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Resumo

A Doenca de Alzheimer (DA) é a desordem neuroldgica que mais acomete pessoas em todo o
mundo. Atualmente, compostos naturais derivados de plantas como os alcaloides, podem ser uma
alternativa promissora, eficaz e com menos efeitos adversos para o desenvolvimento de
medicamentos para DA. O objetivo do presente estudo foi realizar uma prospeccéo tecnoldgica de
alcaloides para o tratamento da DA, analisando a quantidade de registros de depdsitos de pedido
de patentes em cada pais, por meio de bases nacionais e internacionais até 0 momento. Para isso, a
prospeccao foi realizada no Banco Europeu de Patentes, no banco da Organizacdo Mundial de
Propriedade Intelectual, no Banco Americano de Marcas e Patentes e no banco de dados do
Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil. A classificagdo internacional mais
abundante nessa prospeccdo foi A61K. Considerando o ano, o maior nimero de patentes foi
depositado nos ultimos 20 anos. 53,85% das patentes encontradas foram depositadas nos Estados
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Unidos, seguido da Espanha com 23,07%, Republica da Coréia com 15,39% e Africa do Sul com
7,69%.

Palavras-chave: alcaloide; doenga de alzheimer; prospeccéo tecnoldgica.

Abstract

Alzheimer's disease (AD) is a neurological disorder that affects more people around the world.
Currently, natural compounds derived from plants such as alkaloids, may be a promising
alternative, effective and with fewer side effects for the development of drugs for AD. The aim of
this study was to perform a technological forecasting alkaloids for the treatment of AD, analyzing
the amount of records deposits patent application in each country, through international bases yet.
For this, the prospect was held at Bank European Patent Office, the seat of the World Organization
of Intellectual Property, the Bank of America Patent and Trademark Office and in the database of
the National Institute of Industrial Property of Brazil. The international classification most
abundant in this exploration was A61K. Considering the year, the highest number of patents has
been deposited in the last 20 years. 53.85% of the patents were found deposited in the United
States, followed by Spain with 23.07%, the Republic of Korea with 15.39% and South Africa with
7.69%.

Key-words: alkaloid; alzheimer’s disease; technological forecasting.

1. Introducéo

Com aproximadamente 4,6 milhdes de novos casos a cada ano, a Doenga de Alzheimer é a
doenca neurodegenerativa mais evidente no presente século e a causa mais comum de deméncia
entre os idosos (KONRATH et al., 2012). A literatura estima que em 2040, 71% dos casos de
deméncia podem ser observados em paises em desenvolvimento como o Brasil (KALARIA et al.,
2008). Nesse perspectiva, avangos em descobrir compostos naturais derivados de plantas, como
metabdlitos secundarios extraidos de Oleos essenciais, ampliam as possibilidades para o
desenvolvimento de novos farmacos, que superem limitacGes de tratamentos convencionais (Tabela
1).

Tabela 1. Alcaloides destinados ao tratamento da doenca de Alzheimer.

Alcaloides Espe:mes Artigo cientifico Autores Ano
(classificadas)
Isolation, characterization and
. Stemona acetylcholinesterase inhibitory activity of Lai e
stenine R - 2013
sessilifolia alkaloids from roots of Stemona colaboradores.
sessilifolia
Production of huperzine A and other
huperzina A Huperzia serrata Lycqpodlum alkaloids in  Huperzia Ishiuchi & 5013
species grown under  controlled colaboradores.
conditions and in vitro
Acetylcholinesterase inhibitory activity
didehydrostemofoline e Stemona of didehydrostemofoline, stemofoline Kongkiatpaiboon e
. L . 2013
stemofoline collinsiae alkaloids and extracts from Stemona colaboradores.

collinsiae Craib roots
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Study of the interaction of Huperzia

6—hydroxylyc_opod|nee Huperzia saururus Lycopodium alkaloids with the Puiatt ¢ 2013
sauroxine Saururus : colaboradores.
acetylcholinesterase enzyme
Steroidal alkaloids from Holarrhena
conessina, conessimin, Holarrhen antidysenterica as acetylcholinesterase Yang e
L o . . o . L 2012
conarrhimin e conimin antidysenterica  inhibitors and the investigation for colaboradores.
structure—activity relationships
Cytotoxicity and acetylcholinesterase
6-hvdroxverinamine Boophane inhibitory activity of an isolated crinine Adewusi & 5012
ydroxy disticha alkaloid from Boophane disticha colaboradores.
(Amaryllidaceae)
Abuta New cholinesterase inhibiting
. . L - . . R . Cometa e
bisbenzylisoquinoline grandifolia bisbenzylisoquinoline alkaloids from 2012
T colaboradores
(Mart.) Abuta grandifolia
Isolation ~ of  narciprimine  from
L Cyrtanthus Cyrtanthus contractus (Amaryllidaceae) Nair e
narciprimine . . . 2011
contractus and evaluation of its acetylcholinesterase  colaboradores.
inhibitory activity
. Alkaloids from Stems of Esenbeckia
. Esenbeckia : : Cardoso-Lopes €
leptomerine ; leiocarpa Engl. (Rutaceae) as Potential 2010
leiocarpa ; 4 colaboradores.
Treatment for Alzheimer Disease
. . Indole alkaloids from  Ervatamia
coronaridina e Ervatamia : - . Zhan e
. : - hainanensis with potent 2010
voacangina hainanensis colaboradores.

acetylcholinesterase inhibition activities

Fonte: Autoria Propria (2013).

A principal abordagem atulamente de tratamento para a Doenca de Alzheimer € centrada na
terapia de reposicdo de déficites na neurotransmissdo colinérgica cortical, como o0 uso de
anticolinesterasicos para amplificar a acdo fisiologica da acetilcolina (Ach) em pacientes com
Doenca de Alzheimer (PUIATTI et al., 2013). Embora, drogas sintéticas como o donepezil,
neostigmina e rivastigmina estdo disponiveis para o tratamento sintomatico da Doenga de
Alzheimer, a busca por novas moléculas a partir dos produtos naturais ganhou muita atencdo por
parte dos pesquisadores em todo o mundo. Entre estes produtos naturais, os alcaldides séo
considerados os candidatos mais promissores para o tratamento da Doenca de Alzheimer devido as
suas estruturas quimicas, os quais geralmente tém em comum a presenca de atomo(s) de nitrogenio
em um anel ciclico. Por exemplo, o primeiro inibidor da enzima alcetilcolinesterase (AchE)
conhecido foi fisostigmina, um alcal6ide isolado pela primeira vez em 1864 a partir de
Physostigmina venenosum Balf, o qual foi utilizado na terapia antes da descoberta da ACh como
neurotransmissor. No entanto, a fisostigmina é bastante polar, sendo distribuido por todo o corpo, e
apenas uma pequena quantidade atinge o sistema nervoso central. Modificagdes moleculares da
estrutura de alcaldides de fisostigmina levaram ao desenvolvimento do seu analogo rivastigmina,
um composto sintético, com um melhor perfil terapéutico e seguranca. No entanto, a busca
permanente por novos inibidores da AchE ainda e amplamente necessario.

Dadas as considera¢fes abordado nos paragrafos anteriores e demonstrado na Tabela 1, o

presente estudo teve por objetivo realizar uma prospeccao tecnoldgica sobre os alcaloides implacGes

Revista GEINTEC —ISSN: 2237-0722. Sdo Cristévao/SE — 2014. Vol. 4/n.3/ p.1017-1025 1019
D.0.l.: 10.7198/52237-0722201400030002



para o tratamento da Doenca de Alzheimer, por meio de buscas de patentes em bancos de inovacéo
e tecnologia nacionais e internacionais nos ultimos anos. Considerando que existem volumes cada
vez maiores de informac6es disponiveis em bases de dados teconoldgicos, as analises de patentes é
essencialmente Util para a realizacdo de pesquisas e consequentemente obtencao de informacdes na
area de produtos naturais. Por isso, 0 presente trabalho foi realizado em cima de um levantamente

de patente, sendo esse procedimento de pesquisa em patentes relativamente novo.

2. Metodologia

A presente prospeccéo tecnologica foi realizada pelo levantamento dos pedidos de patentes
depositados no European Patent Office (EPO), World Intellectual Property Organization (WIPO),
United States Patent and Trademark Office (USPTO) e na base de dados do Instituto Nacional de
Propriedade Industrial (INPI) do Brasil.

O foco da presente pesquisa é a utilizacdo dos alcaloides com implicacGes o tratamento da
Doenca de Alzheimer e por isso, as palavras-chaves levada em consideracdo foram os termos
alcaloide(s) ou alkaloid(s), Doenca de Alzheimer ou Alzheimer’s Disease. As combinacdes de
termos, alcaloide(s) e Doenca de Alzheimer ou “alkaloid(s) and Alzheimer’s Disease” tambem
foram utilizadas para o desenvolvimento desse trabalho. Os termos em inglés foram utilizados para
as bases internacionais, enquanto que os termos em portugués para a busca de documentos em base
nacional, sendo considerados validos os documentos que apresentassem esses termos no titulo e/ou
resumo. A periodicidade da presente pesquisa foi realizada no més de Julho de 2013.

A presente analise compreendeu todos os pedidos de patente existentes até o momento
considerando a Classificacdo Internacional de Patentes (CIP), o ano, o pais de dep6sito bem como

sua classificacdo quanto a classe e subclasse.

3. Resultados e Discussao

Muitas informagdes tecnoldgicas podem ser encontradas em publicacGes de patentes, que
sdo consideradas como uma fonte essencial de conhecimento cientifico tecnoldgico e que possui
informacdes sobre o numero da publicacdo, numero de registro, titulo da invencdo, nome do
inventor, classificacdo internacional de patentes (CIP), resumo e uma descricdo detalhada da
invengdo e reivindicagdes (MONTECCHI; RUSSO; LIU, 2013). O monitoramento tecnoldgico
constitui uma analise estratégica que permite uma melhor previsibilidade sobre o desenvolvimento

de determinado produto e consequente impacto social. Por conseguinte, a avaliagdo de patentes de
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produtos naturais para desordens neurodegenerativas é necessaria, quando consideradas as doencas
neurodegenerativas como a Doenca de Alzheimer, que acometem grandes populagdes (KONRATH
etal., 2012).

Mediante analise das palavras-chave e seus cruzamentos foi avaliado o numero de pedidos

de patentes depositados por base de dados de acordo com os termos utilizados (Tabela 2).
Tabela 2. Total de depositos de patentes pesquisadas nas bases do INPI, USPTO, EPO e WIPO.

Palavras-chave INPI USPTO EPO WIPO

Alcaloide ou Alkaloid 11 90 3.760 1.394

Doenca de Alzh_elmer ou Alzheimer 117 491 1212 11.118
Disease

Alcaloide e Doenca de Alzheimer ou

Alkaloid and Alzheimer Disease 0 5 0 13

Fonte: Autoria Propria (2013).
Foram encontrados varios processos envolvendo os termos Alcaloide ou Alkaloid, Doenca

de Alzheimer ou Alzheimer Disease principalmente nas bases EPO e WIPO. Contudo, quando
combinados os termos Alcaloide ou Alkaloid e Doenca de Alzheimer ou Alzheimer Disease foi
observado uma reducdo substancial no nimero de pedidos de patentes, onde a USPTO possui 5
pedidos, enquanto que a WIPO possui 13. Ao considerar que os 5 pedidos encontrados na base
USPTO foram encontrados em duplicidade na base WIPO, o resultado diminui o numero de

documetos na pesquisa, restando apenas 13 processos (Tabela 3).

3.1. Patentes depositadas na USPTO e WIPO

De acordo com a Tabela 3, os Estados Unidos sdo 0s maiores detentores de patentes
envolvendo alcaloides para o tratamento da Doenca de Alzheimer, possuindo 7 processos, 53,85%
do total de depdsitos, seguido da Espanha com 23,07%, Republica da Coréia com 15,39% e da
Africa do Sul com 7,69%.

Considerando o ano de deposito de pedido das patentes, foi verificado um nimero maior de
pedidos (7 processos), desde o inicio do século XXI até o presente momento o que demonstra um
aumento na pesquisa por novos agentes derivados de plantas medicinais para o tratamento da DA.

As patentes séo classificadas de acordo com a aplicagdo. Nesse contexto, nossos resultados
apresentam 2 secOes: A (Necessidades Humanas) e C (Quimica; Metalurgia). Assim, a secdo A é a
mais encontrada, com 7 patentes, seguida pela secdo C, com 6, evidenciando maior utilizagdo de
patentes para necessidades humanas.

Dentre os 13 depdsitos de patentes encontrados, 7 estdo inseridas na subclassificacdo A61K,

que corresponde a preparacOes para finalidades medicas, odontologicas ou higiénicas, ja os 6
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registros restantes estdo alocados na subclassificacdo CO7D, que engloba contendo compostos
heterociclicos que evidencia a utilizacdo de componentes de produtos naturais na pesquisa e
desenvolvimentos de novos proto6tipos para a terapéutica da doenca de Alzheimer.

Tabela 3. Total de depositos de patentes cruzando os termos alcaloide e Doenga de Alzheimer.

N° do Processo Titulo CIP Pais Ano

13574215 Use of at Least One Isoquinoline Compound of Formula I, Pharmaceutical A61K US 2012
Composition for Treating or Preventing Neurodegenerative Diseases and
Method for Treating or Preventing Neurodegenerative Diseases

2526947 Use of at Least One Isoquinoline Compound of Formula I, Pharmaceutical A61K EP 2012
Composition for Treating or Preventing Neurodegenerative Diseases and
Method for Treating or Preventing Neurodegenerative Diseases

1020050116200 Alkaloid Derivative Compounds Having Memory-Improving Activity C07D KR 2005

Which Inhibit Activity of Acetylcholine Esterase and Pharmaceutical
Composition for Prevention and Treatment of Dementia Comprising Same

20030012831  Process for the Isolation of Galanthamine CO07D US 2003
20020028802  Process for the Isolation of Galanthamine AB1K US 2002
20010001100  Process for the Isolation of Galanthamine A61K US 2001
6194404 Process for the Isolation of Galanthamine A61K US 2001
5877172 Process for Isolating Galanthamine C07D US 1999

100220087 Agrocybenin Compound Useful as Prolyl Endopeptidase Inhibitors and C07D KR 1999
Preparation Thereof

0815112 Process for Isolating Galanthamine C07D EP 1998
0804186 Indole Diterpene Alkaloid Compounds C07D EP 1997
1996/02140 A Process for the Isolation of Galanthamine AB1K ZA 1996
5541208 Indole Diterpene Alkaloid Compounds AB1K US 1996

US (Estados Unidos); EP (Espanha); KR (Republica da Coréia); ZA (Africa do Sul). CIP: Classificacdo Internacional
de Patentes.
Fonte: Autoria Propria (2013).

Complementando essa prospeccao tecnolégica foi realizada uma andlise da literatura. A
busca foi feita associando os termos “Alkaloid e Alzheimer Disease” e foram encontrados 2.971
artigos na base de dados ScienceDirect (http://www.sciencedirect.com), 1.472 na PubMed
(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed), 699 no Springer Link (http://www.springer.com) e 246 na
Web of Knowlodge (http://wokinfo.com). Quando esses resultados, com relacdo a quantidade de
artigos publicados, sdo comparados os dados da Tabelas 2, pode ser observado que a maioria das
producgOes cientificas relacionadas aos alcaloides e Doenca de Alzheimer s&o publicados na forma
de artigos cientificos e consequentemente os pesquisadores nao solicitam pedidos de patentes para a
atividade farmacoldgica ou para a composicdo de alguma formulagdo farmacéutica contendo
alcaloides, ja que somente 13 patentes foram encontrados. Como abordado na introducdo, os
alcaloides sdo compostos que ocorrem naturalmente em varias espécies de plantas e que possuem
uma vasta gama de atividades farmacoldgicas, sendo bastantes promissores para o tratamento da

Doenca de Alzheimer. Dessa forma, muitos das pesquisas desenvolvidas com alcaloides podem ser
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protegidos e publicados na forma de patentes, levando em consideracdo as classes de estruturas
quimicas e suas aplicacdes terapéuticas em doengas neurodegenerativas.

Esses dados revelam que apesar dos progressos significativos na compreensdo dos sistemas
bioldgicos e mecanismos envolvidos em distdrbios do sistema nervoso central, o uso deste
conhecimento para realizar ganhos praticos em tratamento da doenca de Alzheimer tem sido
paulatino (ROTH; CONN, 2008).

A capacidade de inovar do homem ultrapassa sobremaneira a capacidade de inovagdo que
tém resultados sustentaveis para sociedade (ELLWOOD; PANDZA, 2013). Deste modo, atribuir
valor agregado a um produto tem sido um dos grandes entraves a serem superados na ciéncia.

O conhecimento que muitos potenciais medicamentos ndo sdo autorizados em etapas da
pesquisa clinica, impossibilitando seu lancamento como um produto final com impacto so6cio-
econémico, e que diversos fatores contribuem para isso, dentre eles, a maioria das buscas de
terapias, foi direcionada a patologia amiloide, em detrimento aos outros caminhos da doenca. E
também evidente, que muitos candidatos progrediram a Fase Ill, com base em interpretacdo
supervalorizada de dados da Fase Il (CORBETT et al., 2012).

Avancos em estratégias terapéuticas para Doenca de Alzheimer que retardem o inicio e a
progressao da doenca pode reduzir de forma significativa da carga global e melhorando a qualidade
de vida da populacdo. Entretanto, para testar a eficAcia de compostos e levar a terapia para as
pessoas 0 quanto antes possivel, hd uma necessidade urgente de colaboragdo entre instituicdes
académicas, da industria e organizacdes reguladoras para o estabelecimento de normas e redes para

a identificacdo e qualificacdo dos candidatos ao tratamento (HAMPEL et al., 2010).

4. Conclusoes

Considerando as quatro bases consultadas a magnitude das pesquisas cientificas com
alcaloides para o tratamento da Doenca de Alzheimer, poucos estudos chegaram a ser protegidos, e
consequentemente disponibilizados a sociedade em forma de produto. Tendo em vista, o apelo
mundial € necessario mensurar que ha uma busca mundial pela descoberta de novos tratamentos
para doencas neuroldgicas que atuem tanto na sintomatologia, bem como em sua prevengdo. Em
suma, hd uma grande necessidade de transferir tecnologia, principalmente, aos portadores do mal de

Alzheimer que sofrem pela falta de um tratamento seguro e eficaz.
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