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Resumo

As plantas medicinais possuem 6leos essenciais bastante utilizados na industria farmacéutica, que
possuem terpendides como constituintes majoritarios. Dentre esses terpendides, 0s monoterpenos
sdo a classe mais representativa, constituindo 90% dos mesmos, e possuem varias atividades
farmacolégicas descritas, como analgésica, anti-inflamatdria, antidepressiva e anticonvulsivante,
dentre outras. O presente trabalho teve como objetivo fazer um mapeamento das pesquisas
cientificas e tecnoldgicas desenvolvidas nos ultimos dez anos com o0 gama terpineno e as atividades
farmacoldgicas: antinociceptiva, anti-inflamatdria e antioxidante. A prospeccéo foi realizada nas
bases cientificas (Pubmed, Web of Science e ScienceDirect) e tecnoldgicas (INPI, EPO, USPTO e
WIPO). Na pesquisa cientifica ndo foi encontrado nenhum trabalho com as atividades
farmacoldgicas de interesse. Nas bases tecnoldgicas foram encontradas poucas patentes com uma
Unica atividade farmacologica relacionada (antioxidante). Os dados revelam um composto
promissor, visto que existem poucos documentos com foco direcionado para o gama terpineno e
atividades farmacolégicas.

Palavras-chave: gama terpineno, prospeccdo cientifica, prospeccdo tecnoldgica, atividades
farmacoldgicas.
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Abstract

Medicinal plants have essential oils that are widely used in the pharmaceutical industry and
possess terpenoids as major constituents. Among these terpenoids, monoterpenes are the most
representative class, constituting 90% of them, and have various pharmacological activities
described as analgesic, anti-inflammatory, antidepressant and anticonvulsant, among others. This
study aimed to map the scientific and technological research in the last ten years with the gamma
terpinene and pharmacological activities: antinociceptive, anti-inflammatory and antioxidant.
Prospecting was carried out in scientific (Pubmed, Web of Science and ScienceDirect) and
technological (INPI, EPO, USPTO, WIPQ) bases. In scientific research was not found work with
the pharmacological activities of interest. Few patents on technological bases with a single
pharmacological-related activity were found (antioxidant). The data reveal a promising compound,
since there are few documents with focus on gamma terpinene and pharmacological activities.

Key-words: gamma terpinene, scientific prospection, technological prospection, pharmacological
activities.

1. Introducéo

Desde a antiguidade, os produtos naturais, principalmente os derivados de plantas, tém
constituido importante fonte para a obtencdo de agentes terapéuticos. Além do uso clinico dos
produtos naturais ou seus derivados para tratar doencas, estas substancias sdo importantes
ferramentas para a descoberta de novos alvos como receptores, enzimas, transportadores ou canais
ibnicos envolvidos em processos patologicos e fisiologicos (CALIXTO et al., 2005).

As plantas medicinais aromaticas possuem Oleos essenciais, que sdo misturas de
metabolitos complexas e volateis, bastante utilizadas na industria farmacéutica. Os terpendides séo
0s constituintes mais abundantes dos Oleos essenciais, estdo presentes como hemiterpenos,
monoterpenos, sesquiterpenos e como seus derivados. Os monoterpenos sdo 0s constituintes mais
representativos dos Oleos essenciais, constituindo 90% dos mesmos, e possuem varias atividades
farmacoldgicas descritas, como analgesica, anti-inflamatdria, antidepressiva e anticonvulsivante,
dentre outras (BAKKALI et al., 2008).

O gama terpineno (1-metil-4-isopropilciclohexadieno-1,4) é um monoterpeno presente em
diversas espécies de plantas farmacologicamente ativas, por exemplo, em &leos essenciais da
Protium icicariba (DC.) Marchand, Citrus deliciosa Tenore, Origanum onites L., entre outras. No
gama terpineno, a presenca de uma insaturagdo na sua estrutura de cadeia ciclica confere a
caracteristica de olefina, o que permite uma facil absorcéo através das membranas biologicas, tendo
em vista sua caracteristica lipossolivel. Em testes de toxicidade aguda, o gama terpineno mostrou
uma DL50 em ratos de 3,65 g/kg e a DL50 dérmica aguda em coelhos excedeu 5g/kg (MORENO,
1973; SIANI et al., 2004; PEDRUZZI et al., 2004; SANTOS et al., 2008; ECONOMOU et al.,
2011).
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Estudos com muitos derivados de monoterpenos que apresentam similaridade estrutural
com o gama terpineno tém mostrado atividade no sistema nervoso central, incluindo sedativa,
antinociceptiva e antidepressiva (PASSOS et al., 2009).

Quando se fala em antecipacao do futuro, ndo se fala de precisdo, mas sim de perspectivas.
As metodologias de prospeccdo sdo ferramentas que buscam entender as forcas que orientam o
futuro, de modo a ‘construir conhecimento’. Os estudos prospectivos buscam agregar valor as
informagdes do presente, transformando-as em conhecimento de modo a subsidiar a tomada de
decisdo (SANTOS et al., 2004).

Dessa forma, esse estudo pretende analisar o estado da arte do monoterpeno gama
terpineno com a realizacdo de uma prospeccao cientifica e tecnoldgica, com o objetivo de mapear as
pesquisas ja desenvolvidas e patenteadas, referentes as atividades farmacoldgicas desse

monoterpeno.

2. Metodologia

A busca foi realizada em agosto de 2014. A prospeccdo cientifica foi desenvolvida nos
bancos de dados eletrénicos acerca de publicacdes sobre o gama terpineno na Gltima década (2003-
2014). As buscas foram realizadas nas bases de dados Pubmed; ScienceDirect e Web of Science
utilizando como descritor o nome da substancia (gama-terpineno) no campo de pesquisa “titulo”.

A prospeccao tecnoldgica foi realizada tendo como base os pedidos de patente depositados
na Gltima década (2003-2014) no European Patent Office (Espacenet), na World Intellectual
Property Organization (WIPO), no United States Patent and Trademark Office (USPTQO) e no
Banco de dados do Instituto Nacional de Propriedade Intelectual (INPI) do Brasil. O foco da
pesquisa foi 0 gama terpineno e suas atividades farmacoldgicas (anti-inflamatéria, antinociceptiva e
antioxidante).

As palavras-chave levadas em consideragcdo foram o nome da substancia acrescida de
algumas atividades farmacologicas de interesse: anti-inflamatoria (anti-inflammatory),
antinociceptiva (antinociceptive) e antioxidante (antioxidant). Utilizou-se 0 campo de pesquisa
“resumo” e posteriormente também foi utilizado o campo “classifica¢do internacional de patentes”
(CIP) com o codigo A61K, referente a preparacdes para finalidades médicas, odontologicas ou

higiénicas.
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3. Resultados e discusséo
3.1 Prospecgéo cientifica

As producdes cientificas encontradas nas bases de dados Pubmed, ScienceDirect e Web of
Science estdo relacionadas principalmente com estudos quimicos (sintese ou extracdo), com poucos
trabalhos direcionados sobre a atividade farmacoldgica, onde somente a atividade antimicrobiana
foi evidenciada.

O resultado da busca inicial feita nos sites dos bancos de dados no periodo entre 2003-
2014 utilizando “gamma terpinene” como palavra-chave no campo de titulo foi: No Pubmed (10),
no ScienceDirect (5) e no Web of Science (20), totalizando 35 artigos encontrados que podem ser
observados no Figura 1, mas houve 11 repeticOes de artigos entre as bases de dados, totalizando 24
artigos.

Figura 1- Total de publica¢Ges encontradas em cada banco de dados com a pesquisa sobre 0 monoterpeno gama

terpineno.
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Fonte: Autoria propria (2014)

Ainda na prospeccéo cientifica, a pesquisa procedeu-se no sentido de verificar a evolugdo
anual na Ultima década sobre o gama-terpineno, referente ao crescimento no numero de
publicacBes. Utilizando-se os 24 artigos publicados, foi observado que nos anos de 2003 a 2008
houve um decréscimo no numero de publicacdes. Por outro lado, constatou-se que houve um
aumento nos anos de 2009 e 2010 e nos anos seguintes um declinio até o presente momento (Figura
2).
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Figura 2 - Evolucédo anual do nimero de publicagdes nos bancos de dados: Pubmed, ScienceDirect e Web of Science.
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Fonte: Autoria propria (2014)

O alvo de interesse da prospeccdo foi realizado através da pesquisa sobre as atividades
farmacoldgicas encontradas com o gama terpineno e o resultado do estudo nos mostra que dos 24
artigos encontrados, somente 3 estavam relacionados com uma atividade farmacoldgica
(antimicrobiana), correspondendo a 12,5% dos artigos, 19 publicacbes com estudos quimicos,
correspondendo a 79,17% e 2 relacionados a nutri¢cdo animal (8,33%) (Figura 3).

Figura 3 - Porcentagem dos tipos de pesquisas encontradas em publicaces na diferentes bases de dados cientificas com
0 monoterpeno gama terpineno.
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3.3. Prospeccéo tecnologica

Inicialmente, quando se utilizou as palavras “gamma and terpinene” a pesquisa encontrou
02 patentes na base do INPI (no campo resumo e com palavras-chave em portugués), onde essas
duas patentes foram depositadas no ano de 2009. Na base européia (EPO) foram encontradas 34

patentes (no campo titulo e resumo), 04 patentes na base dos Estados Unidos (USPTO) (no campo
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resumo com duas patentes depositadas no ano de 2010 e duas em 2014) e 47 patentes na base
mundial (WIPO) (no campo folha de rosto), totalizando 87 patentes selecionadas em agosto de 2014
(conforme Tabela 1).

Quando se utilizou a palavra central “gamma terpinene” acrescida de algumas atividades
farmacoldgicas (anti-inflammatory, antinociceptive e antioxidant), foi encontrada 01 patente na
base européia - EPO e 02 patentes na base mundial — WIPO com a atividade antioxidante, nas
demais atividades farmacoldgicas ndo foi encontrado depdsito de patentes na ultima década (Tabela
1).

Tabela 1 - Pesquisa por palavra-chave

Palavras-chave INPI EPO USPTO WIPO
gamma and terpinene 2 34 4 47
gamma and terpinene and anti-inflammatory 0 0 0 0
gamma and terpinene and antinociceptive 0 0 0 0
gamma and terpinene and antioxidant 0 1 0 2

Fonte: Autoria propria (2014)
3.2.1. Base européia (EPO)

3.2.1.1. Evolucéo anual de depdésitos de patentes no banco europeu (EPO)

No banco de dados europeu, a pesquisa procedeu-se no sentido de verificar a evolucao
anual de depdsitos de patentes entre os anos de 2003 a 2014. Utilizando-se os 34 depdsitos de
pedidos de patentes com a palavra-chave “gamma” and “terpinene”, verificou-se que o0 nimero de
patentes depositadas entre os anos de 2003 a 2006 manteve-se constante. O ano de 2007 foi 0 ano
que mais deteve patentes (07 patentes). De 2007 a 2011 houve um decréscimo consideravel no
namero de depdsitos. No ano de 2012 novamente houve um pico com 06 patentes depositadas,
seguido de um decréscimo nos anos de 2013 a 2014 (Figura 4).

Figura 4 - Evolugdo anual de depositos de patentes no banco europeu (EPO).
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3.2.1.2. Patentes depositadas por pais no banco europeu (EPO)

Ainda com os mesmos depoésitos de patentes (34 patentes), verificou-se a frequéncia de
depositos por pais de origem. De acordo com a Figura 5, a China e o Japdo sdo claramente 0s
maiores detentores de patentes acerca do monoterpeno gama terpineno. A China com 14 patentes,
seguida do Japdo com 09 patentes.

Figura 5 - Patentes depositadas por pais no banco europeu (EPO). Sendo CN (China), US (Estados unidos), RU
(Russia), KR (Coréia do Sul), JP (Japdo).
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3.2.1.3. Patentes por codigo de classificacao internacional no banco europeu (EPO)
Dentre os 34 dep6sitos de pedidos de patente na EPO, observou-se através da Figura 6, que

a classificacdo internacional mais citada é a A61K, que representa preparacdes para finalidades
médicas, odontolégicas ou higiénicas (12 dos 34 pedidos de patentes).

Figura 6 - Patentes por cddigo de classificacdo internacional na base européia (EPO): A61K — preparacles para
finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas, AOLN — Preparagdes de corpos de seres humanos ou animais ou
plantas ou partes destes; CO7C — compostos aciclicos ou carbociclicos; outros codigos de classificagdo (A23L, CO8K,
CO7FD, A61P, GO1N, CO7F, C11B, C08J, B01D, C11D e C08G).
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3.2.2. Base mundial (WIPO)
3.2.2.1. Evolucéo anual de depositos de patentes no banco mundial (WIPO)

A partir da Figura 7, pode-se verificar entre 2003 a 2014, picos de depositos de pedidos
internacionais nos anos de 2007 e 2009. No ano de 2007 foram depositadas 12 patentes e 2009
foram depositadas 11 patentes. A figura abaixo analisa somente os dados recorrentes do site World

International Property Organization (WIPO).

Figura 7 - Evolugdo anual de depositos de patentes no banco mundial (WIPO).
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3.2.2.2. Patentes depositadas por pais no banco mundial (WIPO)

Na Figura 8, os Estados Unidos é o maior detentor de patentes (14 patentes), representando
29,79% de depdsitos, seguido do Japdo (10 patentes) com 21, 28%. Os demais paises aparecem com
um menor numero de depdsitos na base mundial.

Figura 8 - Patentes depositadas por pais no banco mundial (WIPO). Sendo US (Estados Unidos), PE (Peru), RU
(Russia), CN (China), IL (Israel), KR (Coréia do Sul), NL (Holanda), MX (México), JP (Japao).
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Fonte: Autoria propria (2014)
Revista GEINTEC — ISSN: 2237-0722. S&o Cristévado/SE — 2015. Vol. 5/n. 2/ p.2103-2112 2110

D.0.l.: 10.7198/52237-0722201500020015



Dentre os 47 depositos de pedidos de patentes na base mundial (WIPO), observou-se
através da Figura 9, que a classificacdo internacional mais citada é a A61K (preparacfes para
finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas), que representa 46,81% dos dep0sitos, seguida da
classificacdo internacional AO1N (preparacGes de corpos de seres humanos ou animais ou plantas
ou partes destes) com 27,66%.

Figura 9 - Patentes por cddigo de classificagdo internacional na base mundial (WIPO): A61K — preparacGes para
finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas, AOLN — Preparagdes de corpos de seres humanos ou animais ou

plantas ou partes destes; CO7C — compostos aciclicos ou carbociclicos; outros codigos de classificagdo (A23K, A01P,
GO1N, CO7F, A23L, B01D, C08J, CO7D, C11B, C08G e C11D).
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Fonte: Autoria propria (2014)

4. Concluséo
Esses resultados mostram que existe interesse, tanto cientifico quanto tecnol6gico, com o

gama terpineno, porém o campo ainda continua aberto, tanto na &rea tecnoldgica quanto na area
cientifica, visto que o nimero de patentes e de publicacGes é muito pequeno. Nas bases cientificas,
o foco foi direcionado para estudos quimicos, enquanto que nas bases tecnoldgicas, o codigo de
classificacdo internacional com maior incidéncia foi preparacbes para finalidades medicas,
odontolégicas ou higiénicas.

A pesquisa cientifica mostrou uma reducao significativa de trabalhos quando relacionamos
com as atividades farmacoldgicas de interesse. Os monoterpenos sdo uma importante fonte de
pesquisa para o desenvolvimento de novas terapias medicamentosas. Nesse artigo, foi possivel
observar que o numero de patentes depositadas e o numero de artigos publicados com o
monoterpeno gama terpineno é relevante, sendo importante ressaltar o interesse da industria
farmacéutica por novos produtos gerados a partir de fontes naturais. Dessa forma, é importante a
exploracdo de compostos como o0 gama terpineno, que revelam trabalhos publicados e depdsitos de
patentes ha mais de dez ano.
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