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RESUMO

No mundo moderno, estudos relacionados a producdo de farmacos tém sido bastante
relacionados a investigacdo de plantas medicinais em funcdo das diversas substancias de
interesse farmacoldgico nelas encontradas como, por exemplo, os terpenoides que sd&o uma
das classes de produtos naturais mais difundidas. Os terpenoides sdo constituidos de
diferentes subclasses como os monoterpenos, os diterpenos, os triterpenos e os tetraterpenos.
Os diterpenos constituem-se em uma classe de terpenos com vinte atomos de carbonos e
diferentes arranjos dos esqueletos hidrocarbénicos. Dentre as diversas classes de diterpenos
existentes, o presente trabalho deteve-se a averiguar apenas o potencial tecnoldgico de
diterpenos do tipo labdanos e seus derivados como agentes anticAncer a partir de um
levantamento dos registros de depoésitos de patentes no periodo de 2010 até 2020. A
prospeccdo tecnologica foi realizada nas bases (INPI, EPO e WIPO). Nessas bases
tecnoldgicas de informacgBes foram encontrados 50 pedidos de depdsitos de patentes
relacionadas ao assunto em andlise, desses totais de pedidos o maior nimero foi depositado na
base europeia. O baixo indice de depdsitos de patentes relacionadas ao aproveitamento
tecnoldgico/farmacolégico de diterpenos do tipo labdanos e seus derivados as terapias
anticancer é bastante contrastante com o volume de informacdes cientificas relacionadas ao
tema, o que pode sugerir que hd um campo ainda a ser explorado na conversdo do

conhecimento cientifico em conhecimento tecnoldgico para esta classe de substancias.

Palavras chave: labdanos; prospeccao tecnoldgica; plantas medicinais; anticancer.



ABSTRACT

In the modern world, studies related to the production of drugs have been closely related to
the investigation of medicinal plants due to the various substances of pharmacological interest
found in them, such as, for example, terpenoids, which are one of the most widespread classes
of natural products. Terpenoids are made up of different subclasses such as, for example,
monoterpenes, diterpenes, triterpenes and tetraterpenes. Diterpenes are a class of terpenes
with twenty carbon atoms that have different arrangements of hydrocarbon skeletons. Among
the various classes of existing diterpenes, the present work has only investigated the
technological potential of labdanes diterpenes and their derivatives as anticancer agents based
on a survey of patent filings in the period from 2010 to 2020. Technological prospecting was
performed at the bases (INPI, EPO and WIPQ). In these technological information bases, the
results show few patents related to the subject under analysis, including in the Brazilian
database, no results were listed in the research for the investigated period. The low rate of
patent filings related to the technological / pharmacological use of labdane-type diterpenes
and their derivatives to anticancer therapies is quite contrasting with the volume of scientific
information related to the topic, which may suggest that there is still a field to be explored in
the conversion of scientific knowledge into technological knowledge for this class of
substances.

Keywords: labdanes; technological prospecting; medicinal plants; anticancer.
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1. INTRODUCAO

A utilizacdo de produtos naturais, particularmente da flora, para fins medicinais tem
sido presente na evolucdo historica e cultural de diversos povos. Indicios do uso de plantas
medicinais e tdxicas foram encontrados nas civilizagdes mais antigas, sendo considerada uma
das praticas mais remotas utilizadas pelo homem para cura, prevencdo e tratamento de
doencas. Ha indicios, por exemplo, a partir de registros arqueoldgicos de sepulturas humanas
de 60.000 anos a.C, na regido hoje conhecida como Iraque, que apontam a importancia
cultural do uso de plantas na medicina desde aquela época (ALLEN, 2012). O estudo da
guimica dos produtos naturais (QPN) é uma das subareas mais antigas da quimica organica,
parte de seus conhecimentos formais sdo reconhecidos desde a época da alquimia
(TORSSELL, 1983; HENDRICKSON, 1965). O amadurecimento dessa ciéncia vem se
consolidando ao longo dos anos com o aprimoramento das técnicas de extracdo, separacao e
de analise 0 que tem permitido estudos mais detalhados de produtos naturais, mesmo para
aqueles disponiveis apenas em diminutas quantidades.

Segundo Walker (2013), no Brasil, a utilizacdo de espécies vegetais bioativas é
anterior ao Periodo Colonial, um marco importante no registro das espécies medicinais
brasileiras € a chegada dos jesuitas ao pais. Nos dias de hoje, apesar do Brasil ser detentor de
uma das maiores biodiversidade do mundo e, em especial, com cerca de 55 mil espécies de
plantas catalogadas, nos Gltimos 20 anos, o nimero de informagdes sobre plantas medicinais
tem crescido apenas 8% por ano (FONSECA, 2012).

Nas plantas medicinais sdo encontrados componentes quimicos, também conhecidos
como principios ativos que podem atuar no organismo humano promovendo acdo terapéutica.
Dentre os principios ativos produzidos por elas, pode-se destacar, por exemplo, os 6leos
essenciais. Os 6leos essenciais sdo compostos fragantes, volateis e que podem ser extraidos
de raizes, caules, folhas, flores ou de todas as partes de plantas conhecidas como aromaticas
(SCOTT, 2005).

A grande maioria dos 6leos essenciais é constituida de derivados de terpenoides ou de
fenilpropanoides, sendo que os primeiros normalmente sdo preponderantes. Os terpenoides
sdo derivados de unidades do isopreno que sdo basicamente estruturados como “blocos de
construgdo” biosintética com cinco carbonos — unidades de isopreno (CsHg). Os
fenilpropanoides, por seu turno, formam-se a partir do &cido chiquimico, que constitui as
unidades basicas dos acidos cindmico e p-cumarico. (GONCALVES et al., 2003; CASTRO et



12

al., 2004A; CASTRO et al., 2010; LOAYZA et al., 1995). Quimicamente, os terpenos podem
ser definidos como “alcenos naturais”, isto ¢, apresentam uma dupla ligacdo carbono-carbono
sendo caracterizado como um hidrocarboneto insaturado (MC MURRY, 2011) (Figura 1).
Por outro lado, se um dado terpeno contém oxigénio, é possivel empregar-se a denominagao
terpenoide, podendo, nestas circunstancias, apresentar diferentes fungbes quimicas

oxigenadas.

=

Figura 1- Representacéo estrutural do Isopreno

Os monoterpenos e sesquiterpenos, (Figura 2) com estruturas terpénicas de menor
massa molecular, apresentam volatilidade acentuada. Essa ultima caracteristica, por sua vez,
apresenta grande importancia para o aroma dos produtos naturais (MENDES-PINTO, 2009).
Segundo a literatura os compostos terpénicos mais frequentes nos Oleos volateis sdo 0s
monoterpenos (90% dos 0leos) pelo fato de apresentar varias propriedades principalmente

caracteristicas organolépticas, seguido dos sesquiterpenos.

X AN NS OH )\/\/L\/\OH

sesquiterpeno monoterpeno

Figura 2- Representa¢do dos compostos monoterpeno e sesquiterpeno.

Uma outra classe importante de compostos do tipo terpenoides sdo os diterpenos
labdanicos. Eles compreendem uma das maiores classes de diterpenos e as suas sinteses tém
sido de grande interesse em funcdo de diversas bioatividades observadas a partir de algumas
substancias deste tipo, como, por exemplo, acdo antimicrobiana, acdo antifingica e atividade
anticancer. Nas Ultimas décadas alguns derivados desta classe de substancias tém sido

preparados a partir de semi-sinteses, como, por exemplo, o trabalho realizado por Rodrigues-
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Filho et al. (2002) empregando hidroxilagfes do acido cupressico, mediadas por biocatélise,
para investigagdo de atividade antimicrobiana nos derivados obtidos.

Dentro desta perspectiva de investigacdo, um nimero de pesquisas visando aproveitar
ainda mais o potencial de produtos naturais vem aparecendo, especialmente devido aos
avancos da biologia molecular, uso de novas técnicas de identificacdo, extracdo e purificacéo
de compostos. Estudos relatam que cerca de 77,8% dos agentes anticancerigenos testados e
aprovados nas Ultimas décadas foram derivados de produtos naturais (NOGUEIRA et al.,
2010).

A importancia da inovacdo e da descoberta de novas moléculas prototipos de farmacos
na terapia de cancer é alinhada com o crescente nimero de novos casos de cancer tanto no
cenario mundial quanto nacional. Segundo Simone (2001) a cerca de vinte anos atras ja eram
notificados 1,2 milhdes de novos casos de cancer invasivo nos Estados Unidos por ano.
Enguanto no Brasil, a doenga aquela mesma época ja representava a segunda causa de morte
em adultos (CANCER, 2004). Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer, para o ano de
2020, estimam-se 625 mil casos novos de cancer no Brasil, sendo esperados 309.750 em
homens e 316.280 em mulheres. (INCA, 2019).

A importancia do desenvolvimento e/ou descoberta de novas moléculas bioativas
baseadas em produtos naturais, em especial do tipo diterpeno labdanico, para tratamento do
cancer da significado a uma proposta de prospeccdo tecnoldgica para esta classe de

substancias quimicas na literatura que é aqui descrita neste trabalho.
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1.1 OBJETIVOS

1.1.1. OBJETIVO GERAL

Realizar uma analise prospectiva de patentes sobre diterpenos do tipo labdanos e seus

derivados como agentes anticancer no intervalo temporal entre 2010 e 2020.

1.1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS

* Analisar a importancia dos produtos naturais como fonte de investigacdo para a producdo de
farmacos;

* Investigar a aplicabilidade da prospeccao tecnoldgica como ferramenta de inovagdao no
ambito das pesquisas;

« Verificar quais bases de dados de prospeccdo de patentes existe mais trabalhos relacionados

ao uso de diterpenos labdnos e seus derivados;
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2. FUNDAMENTACAO TEORICA

2.1 Aspectos epidemioldgicos sobre o cancer

Entre os diversos tipos de doencas, o cancer tem sido considerado como o principal
problema de salde publica no mundo e ja esta entre as quatro principais causas de morte
prematura na maioria dos paises, 0 que representa elevada mortalidade em pessoas antes
mesmos de atingirem os 70 anos de idade. A mais recente estimativa mundial, publicada em
ano 2018, aponta que ocorreram no mundo 18 milhdes de casos novos e 9,6 milhGes de 6bitos
ocasionados pelo cancer. A incidéncia e a mortalidade por cancer vém aumentando no mundo,
em parte, pelo envelhecimento, atrelado também pelo crescimento populacional, como pela
mudanca na distribuicdo nos habitos e atitudes associados a urbanizagdo, entre os habitos e
atitudes podemos destacar sedentarismo, alimentacéo inadequada, exposicdo ao sol de forma
inapropriada, entre outros fatores (BRAY et al., 2018).

Uma das recorrentes preocupacdes € o0 nimero de novos casos que vem surgindo ao
longo dos anos e, como consequéncia disso, 0 numero de 6bitos que vem aumentando. Por
iss0, 0s 6rgdos de controle e vigilancia a doencas ndo transmissiveis em alguns paises como,
por exemplo, nos Estados Unidos tém direcionado investimentos em pesquisas, inovacoes e
prospecgdes tecnoldgicas relacionadas a prevencado e tratamento de diversos tipos de cancer.
O enfoque da prospecc¢éo tecnoldgica por meio de patentes estd voltado sobretudo para busca
de anterioridade e monitoramento (BRAY et al., 2018).

Dados recentes tém revelado que os dois tipos de cancer mais incidentes no mundo séo
0 de pulmao e o de mama, com cerca de 2,1 milhdes de notificacdes, seguido pelo cancer de
colon/reto e prostata com 1,8 milhdes e 1,3 milhGes de notificacdes, respectivamente. No que
tange ao sexo masculino, os tipos de cancer mais recorrentes sao o de pulméo e o de prdstata,
seguidos pelo de cdlon e reto, estbmago e figado. J& para o sexo feminino, os tipos mais
recorrentes € o de mama, seguidos dos canceres de célon e reto, pulmdo e colo do utero
(BRAY etal., 2018; INCA, 2019).

No Brasil, os tipos de canceres mais recorrentes para os homens, excluindo-se o
cancer de pele ndo melanoma, é o cancer de prostata (29,2%) das notificacdes, seguido dos
canceres de colon e reto (9,1%), pulméao (7,9%), estdmago (5,9%) e cavidade oral (5,0%). Por

outro lado, para as mulheres os tipos de cancer mais comuns, excluindo-se o cancer de pele
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ndo melanoma, é o cancer de mama (29,7%), seguido dos canceres de coélon e reto (9,2%),
colo do utero (7,5%), pulméo (5,6%) e tireoide (5,4%) (INCA, 2019).

2.2 A importéncia dos produtos naturais para produgdo de farmacos
atrelados a terapia anticancer

Os produtos naturais representam uma inestimavel fonte de substancias quimicas
tendo um importante papel no tratamento do cancer. Devido a importancia da natureza como
fonte de novos candidatos a farmacos no tratamento contra o cancer. Os produtos naturais sao
utilizados pela humanidade desde a antiguidade. A busca por alivio e cura de doengas pela
ingestdo de ervas e folhas talvez tenha sido uma das primeiras formas de utilizacdo dos
produtos naturais. Segundo Brody (2000), os produtos naturais foram o0s principais
componentes das farmacopéias por milhares de anos, sendo usados até fins do século XI1X na
forma de chés, infusdes, e outras formula¢Ges farmacéuticas.

A importancia dos produtos naturais hoje na sociedade moderna é indiscutivel. Os
produtos naturais representam uma das principais fontes de moléculas prot6tipo de farmacos,
tendo vantagens tanto na geracdo de medicamentos com menos efeitos colaterais como
também na possibilidade do uso dos mesmo em sua forma natural. Newman e Cragg (2016),
em uma de suas revisdes periodicas da literatura de produtos naturais, tém indicado que a
maioria dos medicamentos atualmente utilizados sdo oriundos de produtos naturais ou de seus
derivados.

Aliado a estes aspectos, é também notdrio que o isolamento de produtos naturais em
forma pura, no final do século XIX, contribuiu de forma decisiva para a criacdo das industrias
farmacéuticas, sobretudo na Europa Ocidental (BRODY, 2000). A partir deste periodo os
produtos naturais se consolidaram como a principal fonte de insumos para a preparacdo de
medicamentos, como também pelos seus usos como corantes.

Digno de nota ainda é a importancia que a fitoterapia tem desenvolvido,
frequentemente, na terapia de prevencdo e cuidados com o cancer e no entendimento dos
mecanismos de interacdo entre fitocompostos e células neoplasicas (NEWMAN; CRAGG,
2016). Para Newman, Cragg e Snader (2003), entre os anos de 1940 e 2002,
aproximadamente 40% das novas drogas anticancerigenas desenvolvidas possuiam alguma
relacdo com moléculas de produtos naturais. Deste total, cerca de 8% correspondem a
compostos desenvolvidos a partir de modificacdes realizadas em produtos extraidos de

vegetais, 0 que destaca a importancia do estudo relacionado a quimica de produtos naturais.
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Levantamento bibliografico realizado no inicio do século por Mukherjee et al. (2001)
indicou que o Instituto Nacional do Cancer (NCI) dos Estados Unidos registrou a avaliagéo de
atividade anticancer a partir de diversos compostos e extratos de origem natural. A busca por
agentes terapéuticos anticancerigenos derivados de moléculas/compostos de origem natural
vem sendo uma tarefa promissora em que muitos laboratérios de todo o mundo, tanto publico
quanto privados, encontram-se empenhados em realizar. Entre as indmeras moléculas
estudadas, pode-se destacar, a titulo de exemplo, o flavopiridol que é capaz de inibir o

crescimento de linhagens tumorais malignas de mama, pulméo e figado (SHOEB, 2006).

2.3 A quimica de produtos naturais no Brasil

A Quimica de Produtos Naturais (QPN) é, dentro da Quimica brasileira, uma das areas
mais antigas e com um grande corpo de pesquisadores consolidados (PINTO et al., 2002). O
Brasil ocupa quase metade da América do Sul e é o pais com uma das maiores biodiversidade
do mundo. A importancia deste campo de estudos na ciéncia nacional certamente pode estar
correlacionada ao extenso manancial quimico disponivel na biodiversidade presente no
territdrio brasileiro, contando desde um imenso ecossistema oceénico do seu proprio litoral
“amazOnia azul”) até a expressiva quantidade de ecossistemas terrestres onde inclui-se,
particularmente, grandes extensfes de florestas tropicais (Mata Atlantica) e mesmo da maior
floresta equatorial mundial —a Amazonia.

No contexto historico dos produtos naturais, comenta-se que 0s primeiros médicos
portugueses vindos para o Brasil, perante a escassez, na coldnia, de remédios dispostos na
Europa, muito cedo foram obrigados a perceber a importancia dos remédios utilizados pelos
indigenas. As pessoas que transitavam sempre se abasteciam dos remédios indigenas antes de
excursionarem por regides pouco conhecidas. A histéria do Brasil esta intimamente ligada ao
comércio de produtos naturais, 0s quais determinaram as varias disputas de posse da nova
terra e, por fim, a colonizacdo portuguesa. (VEIGA, 2002; PINTO et al., 2002).

Mediante esse contexto, fora os medicamentos utilizados para o tratamento medico, o
corante de cor vermelha extraido do pau-brasil era um dos produtos de exportacdo da col6nia
muito utilizado para tingimento de roupas e como tinta de escrever. Esse corante ja era
conhecido e utilizado nas indias Orientais desde a Idade Média, isso foi um dos motivos para
colonizacdo do Brasil pelos portugueses. (VEIGA, 2006; PINTO et al., 2002).
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Além disso, vale ainda ressaltar que somente corantes naturais eram disponiveis até o
final do século XIX, tornando estes insumos quimicos valiosos e de enorme interesse dos
colonizadores nos primoérdios do Brasil (PINTO, 1995). Consequentemente, além do pau-
brasil, que foi extraido de forma predatoria no Brasil colonial até quase sua extin¢do, muitos
outros produtos despertaram interesse por parte dos europeus que aportaram na terra recém-
descoberta. Entre os compostos isolados de plantas, a pereirina foi um dos primeiros
alcaldides extraido das cascas do pau-pereira, sendo o primeiro, a ser isolado puro no Brasil
(CARRARA, 1996). Data-se por volta de 1874 os primeiros estudos sobre a Quimica de
Produtos Naturais (QPN) no Brasil. O Instituto de Quimica Agricola (IQA) é considerado o
berco da QPN brasileira, entretanto a evolucdo cientifica da QPN no Brasil teve seu marco
historico na fitoquimica classica, que ao longo dos anos sofreram algumas modificagdes com

a inclusao dos estudos relacionados a parte bioldgica (PINTO, 1995).

2.4 Diterpenos Labdanicos

Os terpenos podem ser classificados com base no nimero e na organizacdo estrutural
de carbonos formados pelo arranjo linear de isoprenos seguidos pela ciclizacéo e rearranjos do
esqueleto de carbono (ZWENGER; BASU, 2008). Os compostos classificados como terpenos
colaboram, como a maior e mais diversificada classe de produtos naturais (CROTEAU et al.,
2000).

O termo terpeno refere-se a uma molécula de hidrocarboneto, enquanto terpenoide
refere-se a um terpeno que tenha sido modificado, pela adicdo de a&tomos diferentes, sendo o
oxigénio o tipo mais frequentemente encontrado nessas modificagdes. Os diterpenos
labdanicos possuem 20 &tomos de carbono e apresentam formacdo de quatro unidades

Y\COZH

isopropénicas (Figura 3).

Figura 3 — Estrutura de um tipico diterpeno labdénico
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Os diterpenos labdanicos compreendem uma das maiores classes de diterpenos e as
suas sinteses tém sido alvo de interesse, devido as bioatividades que muitos deles apresentam.
Atividades biologicas do tipo antibacteriana, antimalarica, antineoplasica, a titulo de
exemplos, tém sido bem relatadas para membros desta familia de diterpenos (MESA-
ARANGO et al., 2009; BAKKALI et al., 2008).

No Brasil a pesquisa de produtos naturais para fins medicinais tem sido uma vertente
de interesse (FERREIRA, 2012). No que tange aos diterpenos labdanicos, pode-se destacar a
extracdo e purificacdo do acido labd-8(20)-en-15-06ico (Figura 4) em vérios gramas partir do
caule do arbusto Moldenhawera Nutans, uma espécie endémica do nordeste brasileiro, tanto
para estudos biolégicos como sintéticos (RODRIGUES-FILHO et al., 2002; DAVID et al.,
2007).

-
e

Figura 4 — Estrutura do &cido labd-8(20)-en-15-6ico

Schmeda-Hirschmann et al. (2005) em seus estudos hemissinteticos e farmacol6gicos
sobre diterpenos labdanicos e derivados (Figura 5) comprovaram que algumas dessas

substancias podem apresentar eficientes atividades gastroprotetoras.

CO,H

COH

Figura 5- Estrutura de um dos derivados do &cido labdénico
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O é&cido labd-8(20)-en-15-06ico (Figura 4) é um tipico diterpeno labdanico e estudos
farmacoldgicos tém registrado promissoras atividades citotoxicas e antiproliferativas para
alguns diterpenos do tipo labdano estruturalmente relacionaos a ele (CAVALLARO et al.,
2017; LUO et al., 2015), incluindo-se exemplos que tém em suas estruturas porcoes
aromaticas, tanto de origem natural (NANDURI et al., 2004) quanto preparados por semi-
sinteses (REHMAN et al., 2015).

Apesar de diterpenos labdanicos ja terem sido isolados a partir de diversas espécies
vegetais no Brasil, ndo ha ainda, até onde se sabe, uma molécula protétipo desta classe de
substancias que esteja em estagio avangado (clinico e/ou pré-clinico) de desenvolvimento de
farmaco(s) anticancer. Este Gltimo aspecto nos motivou particularmente no desenvolvimento

deste trabalho de prospeccéo tecnologica.

2.5 Prospeccao tecnologica

Quando se fala de prospec¢do tecnoldgica estd se referindo como sendo um meio
sistematico de mapear desenvolvimentos cientificos e tecnoldgicos futuros, ou seja, de
perspectivas capazes de influenciar de forma significativa diversas areas do conhecimento.

Paranagué e Reis (2009) esclarecem que a inovacao tecnoldgica se trata de processos
decorrentes de um conjunto de atividades que levam a introduzir pela primeira vez no
mercado uma ideia em forma de processos novos ou melhorados. Por sua vez as patentes sao
ferramentas de suma importancia utilizadas para proteger invencGes e garantir 0
desenvolvimento tecnoldgico.

Segundo Santos et al (2004), as metodologias de prospeccdo sdo ferramentas que
buscam entender as forcas que orientam o futuro, transformando-as em conhecimento
auxiliando a construcdo de estratégias e identificacdo de novos meios e oportunidades futuras
para ajudar a tomada de novas atitudes. Kupfer e Tigre (2004) abordam em seus estudos que
avancos tecnologicos futuros dependem de modo complexo e imprevisivel de decisdes
alocativas tomadas no presente.

Quintella (2011) descreve que estudos de prospeccéo realizados por meio de patentes,
sejam as depositadas ou as concedidas, possibilitam identificar se uma determinada tecnologia
estd panteada, quais as possibilidades de melhorias, quais as empresas ou paises estdo

interessados e quais Sa0 0s concorrentes, entre outros fatores. Em outras palavras, o estudo da
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prospeccao necessita identificar e reconhecer as inovacgdes, pois por meio das inovagdes é

possivel reconhecer o que j& tem para possiveis mudancgas de comportamento no mercado.
3. METODOLOGIA

3.1. Caracterizacdo do campo de estudo

A prospeccdo cientifica foi desenvolvida nos bancos de dados eletrénicos, para a
busca de dados sobre depdsitos de patentes, durante o0 més de outubro de 2020, acerca de
publicacdes sobre o acido labdénico e seus derivados como agentes anticancer no periodo
temporal de 2010 a 2020.

O estudo foi realizado com base nos pedidos de patente depositados na base de dados
europeia European Patent Office (EPO), na World Intellectual Property Organization
(WIPQ) e no banco de dados brasileiro Instituto Nacional de Propriedade Industrial do Brasil
(INPI), contando com patentes depositadas e concedidas em diversos paises, incluindo o
Brasil.

Foram utilizados como descritores os termos “labdane and cancer”, ou “acido
labdénico, labdano e cancer”. Os termos em inglés foram utilizados para as buscas
internacionais, enquanto os termos em portugués para as buscas em base nacional, sendo
considerados validos os documentos que apresentassem esses termos no titulo e/ou resumo.

Para a realizacdo das buscas de patentes, as mesmas foram investigadas por meio de
consulta nas bases de dados citadas, levando em consideracdo distribuicdo de patentes por
pais, ano de depdsito e Classificacdo Internacional de Patente (CIP) que € um instrumento
para ordenar os documentos de patente com o objetivo de facilitar o acesso e as informacdes
tecnoldgicas/estado da técnica em diversas areas, estando estas estruturadas hierarquicamente
em secdo, classe, subclasse, grupo e subgrupo (GUIA IPC, 2019; FREITAS et al., 2019).

Esse estudo de investigacdo levou em consideracdo os resultados de depdsitos de
patentes de 2010 a 2020, em decorréncia da complexidade do assunto, pois se trata de um
campo de pesquisa promissor a Quimica de Produtos Naturais (QPN) atrelada a estudos de

atividades anticancer.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Prospeccao tecnoldgica

Foi realizada uma pesquisa nas bases de dados tecnoldgicas (INPI, EPO e WIPO)
utilizando as palavras-chave “labdane and cancer” nessa busca nenhum resultado foi
encontrado no banco de dados do Brasil de depésito de patentes na base do INPI (no campo
resumo e com palavras-chave em portugués), compreendido entre 2010 e 2020. Na base
européia (EPO - ESPACENET) foram encontradas 46 patentes (no campo titulo e resumo), ja
para a base mundial (PATENTSCOPE - WIPO) foram encontradas 04 patentes, que foram
depositadas uma no ano de 2014, duas em 2015 e uma em 2016. Ao todo foram encontradas
50 patentes nos trés bancos de dados investigados selecionadas na busca em outubro de 2020,

conforme é mostrado na Tabela 1.

Tabela 1 - Pesquisa por palavras-chave

Palavras-chave INPI EPO WIPO
labdano e cancer 0 - -
labdane and cancer - 46 4

Fonte: Autoria prépria (2020)

4.2. Base européia (EPO)

4.2.1. Analise da distribuicdo anual de depdsitos de patentes no banco
europeu (EPO)

O intuito da pesquisa no banco de dados europeu foi a investigacdo da distribuicdo
anual de depdsitos de patentes no periodo de 2010 a 2020. A partir da analise dos 46
depdsitos de pedidos de patentes com as palavras-chave “labdane and cancer”, constatou-se
gue no ano de 2010 trés patentes foram depositas no banco de dados EPO. Nos anos de 2011
e 2012 o nimero de depositos manteve-se constante com apenas um dep6sito em cada ano.

No ano de 2013 o nimero de depositos foi semelhante ao ocorrido em 2010, com trés
depdsitos. Em 2014 ocorreu um aumento no deposito de patentes, tendo sido constatado 4
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depdsitos. O ano de 2015, por sua vez, o nimero de depdsitos subiu em relacdo ao ano
anterior e foram verificadas seis patentes depositadas. Na sequéncia, em 2016, houve um
discreto decréscimo no numero de depositos de patentes, 5 registros ao todo. Os anos de 2017
e de 2019, por seus turnos, apresentaram um decréscimo consideravel, tendo sido verificadas
apenas dois depdsitos de patentes nesses anos.

Por outro lado, os anos de 2018 e de 2020 expressaram um significativo numero de
depdsitos de patente comparativamente aos anos anteriores. Tendo sido verificadas 8 registros
de depositos para 0 ano de 2018 e onze registros de depdsitos para o0 ano de 2020, conforme
mostrado a Figura 6. Com base nesse ultimo dado referente ao ano de 2020, apesar de ter
sido um ano conturbado, nota-se que foi um dado relevante, para 0 campo de pesquisa no

depdsito de patentes.

Figura 6 - Andlise da distribuicdo anual de depésitos de patentes no banco europeu (EPO).
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Fonte: Autoria prépria (2020)
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4.2.1.2. Estudo de investigacdo de patentes depositadas por pais no banco de

dados europeu EPO

Com base nos estudos dos depdsitos de patentes foi possivel ainda observar a
frequéncia de depositos por pais de origem, conforme ilustrado na Figura 7. Neste estudo dos
46 registros de patentes depositadas verificadas, observou-se que 0s paises (e/ou organizagdo
internacional) os quais os depdsitos estdo relacionados estdo associadas a: China (CN);
Federacdo Russa (RU); Japéo (JP); Espanha (ES); Republica da Coreia (KR); Estados Unidos
da América (US); Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (WO); Canada (CA);
Mexico (MX); Taiwan (TW).

Pela analise da Figura 7, verifica-se que os maiores indices de depdsitos de patentes
ocorreram em: Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (WO) com 14 depositos,
seguido dos Estados Unidos da América (US) com 11 depositos e a China (CN) com 9
depdsitos, utilizando-se como palavras-chave “labdane and cancer” no campo de busca. Com
base nos dados encontrados, nota-se que os Estados Unidos da América e a Organizacdo
Mundial da Propriedade Intelectual tém um interesse maior em pesquisas relacionadas aos

derivados do acido labdanico e seus derivados como agentes anticancer.

Figura 7 - Patentes depositadas por pais no banco europeu (EPO).
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4.2.1.3. Patentes por cddigo de classificacdo internacional no banco de
dados europeu EPO

Por meio dos resultados obtidos no presente trabalho percebeu-se que dos 46 registros
de depdsitos de patentes na base europeia EPO, a classificacdo internacional mais abundante
nessa prospeccdo foi a subsecdo A61 e principalmente na subclasse A61K, seguido da A61P,
conforme ilustra a Figura 8. Por sua vez é perceptivel que os estudos estdo mais relacionados

para as finalidades médicas ou de compostos quimicos.

Figura 8 - Patentes por codigo de classificacdo internacional na base de dados europeia EPO.
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Fonte: Autoria prépria (2020)

Com base na classificacdo internacional de patentes (CIP) o cédigo A61K é referente a
preparacOes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas. O codigo A61P, por seu
turno, refere-se a atividade terapéutica especifica de compostos quimicos ou preparacfes
medicinais. Do ponto de vista de natureza quimica o codigo CO7C esta relacionado a
compostos aciclicos ou carbociclicos, ao passo que o cédigo CO7D esta relacionado a
compostos heterociclicos (GUIA IPC, 2019).

Além disso, também € digno de nota que nesta investigagdo notou-se a presenca de
outros codigos (A61Q, CO7H, A23L, AOIN, C07J, C12Q, A01G, A01H, CO7K, GO1N,
C12N, C12P) com menor numero de abrangéncia, conforme indicado na figura 8 com o

topico no grafico descrito pelo termo “outros”.
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4.2.2. Base mundial (WIPO)

4.2.2.1. Andlise da distribuicdo anual de depdsitos de patentes no banco
mundial (WIPO)

Com base nas informac6es coletadas no banco de dados mundial World International
Property Organization (WIPO), notou-se uma brecha no tocante ao pedido de depoésitos de
patentes entre os anos de 2010 a 2013 e de 2017 a 2020. Por outro lado, entre os anos 2014 e
2016 manteve constante o numero de depdsitos. Enquanto que no ano de 2015 observou-se
um leve incremento no nimero de depdsitos, naquele ano foram efetuados dois registros

depositos no banco mundial, conforme é mostrado na Figura 9.

Figura 9 - Andlise da distribui¢do anual de depdsitos de patentes no banco de dados mundial (WIPO).
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4.2.2.2. Estudo de investigacdo de patentes depositadas por pais no banco de
dados mundial (WIPO)

No que diz respeito a analise de depdsito por pais no banco de dados mundial WIPO,
percebe-se que o Canada (CN) foi o pais com o0 maior numero de patentes depositas ao longo
do intervalo investigado (2010 — 2020). Foram encontrados trés registros de patentes
depositadas por este pais (Figura 10). Um outro registro de depdsito de patente da tematica
investigada foi também encontrado na WIPO a partir do México. Por fim, considerando os
dados investigados na WIPO, nota-se que ao longo do periodo verificado (2010-2020) o
nimero de depdsitos de patentes envolvendo o assunto tem sido pouco explorado.
Interessantemente, o numero de publicacbes cientificas relacionadas ao isolamento,
caracterizacdo, investigacdo de atividades bioldgicas, sintese e/ou hemisintese de labdenos e
derivados ao longo deste mesmo periodo € bastante significativa (HANSON, 2013, 2017,
2019). Essa aparente disparidade entre volume de informac6es cientificas geradas e o registro
de depdsito de patentes pode significar uma janela de oportunidade para futuras exploracdes
do potencial inovador dos conhecimentos cientificos formados a partir da pesquisa basica no

campo de diterpenos labdénicos biologicamente ativos.

Figura 10 - Patentes depositadas por pais no banco mundial (WIPO).
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4.2.2.3. Patentes por cddigo de classificacdo internacional no banco de
dados mundial WIPO

Por meio dos resultados obtidos neste trabalho de prospeccéo tecnoldgica, percebeu-se
que dos 4 registros de depositos de patentes na base de dados mundial WIPO a classificacdo
internacional mais abundante foi a subsecdo A61 e principalmente na subclasse A61K com o
maior indice percentual. As subclasses CO7C e CO7D também foram verificadas e ambas

apresentaram os mesmos valores percentuais, conforme ilustrado na Figura 11.

Figura 11 - Patentes por codigo de classificagdo internacional na base de dados mundial WIPO.
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Fonte: Autoria prépria (2020)

A destacada presenca de registros de patentes relacionadas ao codigo A61K a partir
das palavras-chave verificadas € um bom indicativo do potencial tecnoldgico de labdanos e
derivados no desenvolvimento e inovacOes na terapia de canceres.
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5. CONCLUSAO

A prospeccao tecnologica de patentes relacionadas a diterpenos do tipo labdanos como
agentes anticancer para o periodo compreendido entre 2010 e 2020 mostrou que existe ainda
uma escassa exploragéo desta classe de substancias para desenvolvimentos e inovacgdes na
terapia anticancer. Essas informac6es sdo bastante contrastantes com o volume de publicagdes
cientificas relacionadas a extracdo, isolamento, caracterizacgdo, sintese e estudos de atividades
anticancer para essa classe de substancias relatada na literatura. Essa aparente incongruéncia,
no entanto, pode, em principio, denotar que ha ainda um campo aberto na conversdo de
informacBes geradas a partir da pesquisa béasica a potenciais aplicacGes/inovagdes
tecnoldgicas importantes dessas substancias. Além disso, pode-se também perceber que todos
0s registros de depositos de patentes identificados foram encontrados em bases internacionais
(EPO e/lou WPO) néo tendo sido observado nenhuma patente com as palavras-chave
empregadas no INPI. Essa Gltima observacdo pode ser considerada um alerta importante
guanto ao subdimensionado do enorme potencial em produtos naturais que o Brasil possui e,
ao mesmo tempo, um estimulo significativo para pesquisadores nacionais em converterem
seus achados cientificos desta classe de substancias em informac6es tecnoldgicas de interesse

farmacoldgico e industrial através do registro de depdsito de patentes.
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APENDICE A: Tabela com cédigo e abstract (EPO — ESPACENET)

TITULO DA PATENTE ABSTRACT CcODIGO
E BASE DE DADOS
EXTRAIDA

Application of labdane- | The invention relates to the field of natural | A61K31/343;
type diterpene Leoleorin H | medicaments, and particularly relates to A61P35/00;
in preparation of anti-tumor | application of labdane-type diterpene A61P35/02.
medicament Leoleorin H in preparation of an anti-tumor
Base (EPO) medicament. A research on the

pharmacological activity of Leoleorin H

shows that Leoleorin H has suppression

activity to various tumors, is the best in the

suppression effect on the cervical cancer, the

breast cancer and leukemia cells and does

not have toxicity reaction on normal cells, so

that Leoleorin H can be used for preparing

the anti-tumor medicament, particularly

cervical cancer, breast cancer and leukemia

cell resistant medicaments.
Labdane-type 6- | FIELD: chemistry. SUBSTANCE: invention | A61K31/341,
hydroxynaphthoquinones, | relates to  novel labdane-type  6- A61P35/00;
having cytotoxic activity on | hydroxynaphthoquinones of formula:where | C07D307/40.

human tumour cells
Base (EPO)

R=R=H (la);
R=COEt (lc),

inhibiting growth of human tumour cells.

R=Me, R=H (1b); R=H,

which are capable of

The most active substance - (IS,4aS,8aR)-
5-{2-[2-(6-hydroxy-1,4-dioxo-1,4-
dihydronaphthalen-8-yl)-furan-3-yl]ethyl}-
1,4a,6-trimethyl-1,2,3,4,4a,7,8,8a-
octahydronaphthalene-1-carboxylate

methyl

(1a)
inhibits growth of tumour cells CEM-13, U-
937 and MT-4 in concentrations of 3.4, 5.8




and 4.3 mcM, respectively. The compounds
are obtained from lambertian acid contained
in the sap and needles of Siberian
cedar.EFFECT: improved method.1 cl, 4 ex,

1 tbl

Involucrin
inhibitor

Base (EPO)

expression

PROBLEM TO BE SOLVED: To provide
an involucrin expression inhibitor and a
twisted hair improver that inhibit the
expression of involucrin. SOLUTION: The
involucrin expression inhibitor comprises a
labdane-type diterpene compound
represented by the formula (1) as an active

ingredient.

A61K8/362;
A61K8/49;
A61Q5/04.

Anti-tumour compounds
Base (EPO)

La invencion proporciona una serie de
compuestos con estructura de diterpenoides
de tipo labdano que son capaces de provocar
la activacion de caspasa-8 y, por tanto,
inducen la apoptosis de células tumorales.
La invencion se relaciona también con el
uso de dicho compuestos para el tratamiento
de enfermedades asociadas a una
proliferacion celular indeseada asi como a
métodos para inducir la apoptosis en células
en cultivo y para la identificacion de

compuestos con actividad anti-apoptdtica.

A61K31/341;
A61P35/00.

Labdane-type diterpene

compound and its
preparation method and use

Base (EPO)

The

diterpene compound.

invention discloses a
The

compound has a

labdane-type
labdane-type
diterpene chemical
structure shown in the following description.
The invention relates to the field of natural
drugs and concretely relates to the novel
labdane-type

diterpene  compound in

motherwort, a preparation method of the

A61P35/00;
A61P35/02;
C07D307/94.




compound and a medical use of the
compound in preparation of antitumor drugs.
An external test proves that the novel
labdane-type diterpene compound has
effects of resisting cervical carcinoma,
leukemia and breast cancer and can be used
for preparing drugs for resisting cervical

carcinoma, leukemia and breast cancer.

Labdane-type diterpene
compound extracted and
separated from  fructus
podophylli and preparation
method and application of
labdane-type diterpene
compound

Base (EPO)

The invention relates to a labdane-type
diterpene compound extracted and separated
from fructus podophylli and a preparation
method and application of the labdane-type
diterpene compound. The problems of the
labdane-type diterpene compound extracted
and separated from the fructus podophylli
and the application in preparation of anti-
liver cancer and anti-breast cancer
medicines can be effectively solved. The
method comprises the following steps:
carrying out heating reflux extraction on the
fructus podophylli with ethanol, suspending
an ethanol extract in distilled water, and
carrying out extraction with petroleum ether
and dichloromethane in sequence; adding a
dichloromethane extraction part to a silica
gel column, eluting with petroleum ether-
acetone, collecting 168 fractions, and
merging the fractions 1-50, 51-134 and 135-
168 to obtain components Fr.1 to Fr.3;
processing the component Fr.3 through an
ODS column chromatography, and carrying
out gradient elution with methanol-water to

obtain sub-components Fr.3-1, Fr.3-2 and

A61P35/00;
C07C67/48;
C07C67/56;
C07C69/38;
C07C69/675.




Fr.3-3; adding the sub-component Fr.3-3 to
the silica gel column, eluting with the
petroleum ether-acetone, and collecting 38

fractions; and carrying out silica gel thin-

layer  chromatography  detection and
respectively  merging  the  fractions
containing  target  products,  namely

sinopodophyllum hexandrum terpene A and
sinopodophyllum hexandrum terpene B. The
method is stable, reliable and easy to
operate, and has anti-breast cancer and anti-

liver cancer activity.

Pharmaceutical A pharmaceutical ~ composition  for | A61K31/215;
composition ~ comprising | preventing and treating cancer containing | A61P35/00
inflexinol for preventing or | inflexinol as an active ingredient is provided
treating cancer to induce apoptosis and to suppress the
Base (EPO) growth of the cancer cell. A pharmaceutical

composition for preventing and treating

cancer comprises inflexinol of the chemical

formula | as an active ingredient. The

composition is the form of a food

composition for preventing cancer and

improving symptom caused by the cancer.

The composition comprises €))

pharmaceutically effective dose of inflexinol

and (b) pharmaceutically acceptable carrier.
Novel labdane-type | The invention discloses a novel labdane- | A61K31/336;
diterpenoid compound, | type diterpenoid compound. The compound A61P35/00;
preparation method and |is reported for the first time and is a| CO07D301/32;
application thereof, | labdane-type diterpenoid compound with a | C07D303/16.
pharmaceutical novel structure. The compound can be
composition and | prepared from the dry above-ground part of

application of

callicarpa nudiflora through extraction,




pharmaceutical
composition
Base (EPO)

separation and purification. In vitro tests
show that the compound has a remarkable
proliferation inhibition effect on human
pancreatic carcinoma MiaPaCa-2 cells under
an anaerobic culture condition, the inhibition
effect is more remarkable with increase of
the concentration of the compound and the
prolonging of acting time, that is, time-
dosage dependency exists within a certain
concentration range, and the compound can
be further developed into a drug for treating

pancreatic carcinoma.

New labdane diterpene

glycoside compound,
preparation method
therefor and applications

Base (EPO)

The
diterpene

invention discloses a new labdane
glycoside ~ compound, a

preparation method therefor and
applications, and relates to the medicine
technology field. Concretely, a new labdane
diterpene glycoside compound is separated
from dried fruits of Rosaceae plant Rubus
chingii Hu after certain preparation steps
and is named after Rubus chingii A.
Through detection by a plurality of means of
superconducting nuclear magnetic resonance
wave spectra, mass spectra and the like, the
molecular formula of the Rubus chingii A is
C32Hs6014, the molecular weight is 664, and
the chemical structural formula is shown in
the specification. The physical and chemical
properties and optical activity of the Rubus
chingii A are disclosed, in vitro activity
screening is carried out through the MTT
method, the results show that the Rubus

chingii A has obvious inhibition effects on

A61K31/7032;
A61P35/00;
CO7H1/08;
CO7H15/18.




human gastric carcinoma cells and human
hepatoma carcinoma cells, can be employed
as a lead compound for development of
novel antitumor drugs, and can be employed
as a medicine for development of treating

various clinic common multiple cancers.

Anticancer composition Indisponivel na versdo em inglés A23L.1/30;
containing flavonoid A61K31/12;
compound from Vitex A61K36/85;
rotundifolia A61P35/00.
Base (EPO)
A labdane-type | PURPOSE: A Labdane-type Diterpenoids | A61K31/34;
diterpenoids  compounds | Compound derived from Hedychium | A61K36/906;
derived from hedychium | coronarium is provided to prevent the A61P29/00.
coronarium and a use | formation and activation of LPS-stimulated
thereof inflammatory cytokine, thereby treating and
Base (EPO) preventing sepsis and  xpressio diseases.

CONSTITUTION: A Labdane-type

Diterpenoids Compound derived from

Hedychium coronarium for treating and

preventing sepsis and  xpressio diseases

contains the extract of Hedychium

coronarium which suppresses the generation

of LPS-stimulated Pro-inflammatory

Cytokines. The LPS-stimulated

inflammatory Cytokine is TNF-a, IL-6, or

IL-12. The extract of Hedychium

coronarium includes compounds as na active

xpression.. The sepsis is systemic

inflammatory reaction or endotoxic shock

reaction.
Seven terpenoids from | The invention discloses seven xpression. | A61K31/047;
euonymus verrucosus as | from euonymus verrucosus as well as a| A61K31/11;




well as preparation method | preparation method and application thereof. | A61K31/19;
and application thereof The  xpressi invention relates to the | A61K31/336;
Base (EPO) structures of three new labdane-type | A61K31/341;
norditerpenes (1, 3, 6), three new labdane- A61P25/28;
type diterpenes (2, 4, 5), and a known A61P29/00;
labdane-type  norditerpenes  (7), and C07C29/76;
preparation methods and uses thereof in C07C29/86;
anti-inflammatory and neurodegenerative C07C35/36;
disease  treatment drugs. The new C07C45/78;
compounds 1-6 and the known compounds 7 C07C45/79;
are shown as the following structures. The C07C45/80;
seven compounds have NO inhibition | C07C47/267,
activity and can be used for development C07C51/42;
and application of anti-inflammatory and C07C51/47,;
neurodegenerative disease treatment drugs. C07C51/48;
C07C57/26;
C07C59/46;
C07D301/32;
C07D303/32;
C07D307/46.
Immunostimulator PROBLEM TO BE SOLVED: To provide A61K31/11;
Base (EPO) na immunostimulator useful for the | AG61K36/18;
prevention/treatment of a variety of diseases, A61P1/16;
on which immunopotentiation through the A61P31/04;
xpression. enhancing action for a type | A61P31/12;
interferon gene or interleukin-3 gene has A61P37/04;
effect SOLUTION: A compound is A61P43/00.

represented by the general formula (1) or

general formula (I1).

Furan labdane diterpene | The invention provides a furan labdane | A61K31/341;
derivative, pharmaceutical | diterpene derivative as shown in the formula | A61K31/357;
composition thereof and | (I) and pharmaceutical salt of the furan A61P9/00;
application of | labdane diterpene derivative, a A61P9/10;




pharmaceutical pharmaceutical composition with the furan AB61P9/12;
composition to pharmacy labdane diterpene derivative as the effective | C07D307/46;
Base (EPO) ingredient, a preparation method and | CO07D493/08.

application of  the pharmaceutical

composition to preparation of medicine for

preventing and treating high blood pressure

and concurrent ischemic cardiovascular and

cerebrovascular diseases. It is proved by

pharmacological  activity  tests  that

compounds 1-8 have a quite good relaxation

action on blood vessels within both 30

minutes and one hour. Compared with a

DMSO comparison group, the relaxation

action of the compounds on KCI preshrunk

blood vessels is obvious, wherein P is

smaller than 0.01.
Use certain  diterpene | The present invention discloses certain | A61K31/05;
compounds in the treatment | diterpenes that can be wused to inhibit| A61K31/122;
of androgen  receptor- | androgen receptor activity, induce apoptosis | A61K31/19;
associated diseases and block cell cycle progression of androgen | A61K31/366;
Base (EPO) receptor-dependent cells. Androgen receptor A61P17/00;

has been associated with various diseases A61P35/00;

such as prostate cancer, androgeneic A61P5/26.

alopecia, breast cancer, acne etc.

Accordingly, the present invention further

discloses methods of treating androgen

receptor-associated diseases by

administering the disclosed diterpenes.
A Labdane-Type | Indisponivel na versdo em inglés A61K31/01;
Diterpenes Compounds A61K31/045;
derived from Hedychium A61K31/34;
coronarium and a Use A61P29/00.

thereof




Base (EPO)

Diterpene modulator of | Novel uses for diterpene modulators of | A61K31/045;
macrophage  phagosomal | macrophage phagosomal maturation are | A61K31/711;
maturation provided. The diterpene isotuberculosinol is A61P37/00;
Base (EPO) used as an immune modulator, assay for C07C35/18;
pharmaceutical compositions and an isolated C07H21/04;
Mycobacterium tuberculosis labdane-related C12Q1/18.
diterpenoid virulence factor. A method of
treating Mycobacterium tuberculosis
infectivity is further provided.
Triple combination for the | The present invention relates to a triple | A61K31/4439;
treatment of cancer combination comprising a nodal/activin | A61K31/7068;
Base (EPO) pathway inhibitor, a hedgehog pathway | A61K45/06;
inhibitor and a chemotherapeutic agent and A61P35/00.
its use as a medicament for the treatment of
cancer.
Preparation of Ambrox | The present invention discloses eight new | C07C45/78;
from Labdanes of | diterpenoids, i.e. Dysongensins A to H, | C07C49/743;
Dysoxylum hongkongense, | extracted from the leaves and twigs of | C07D307/92.

and the Preparation of New
Diterpenoids from
Dysoxylum hongkongense

Base (EPO)

Dysoxylum wherein
AMBROX® which is applicable in the

perfume

hongkongense,

industry is prepared from
Dysongensin A via a series of chemical
reactions, and the cytotoxicity of
Dysongensins A to H against human cancer
cell lines and their antiviral and anti-
inflammatory activities are determined.
Therefore, in the
AMBROX® prepared from Dysongensin A

is a new idea for application as an odorous

present invention,

compound in the perfume industry, and the
novel diterpenoids can be prepared as a

pharmaceutical compositions and/or a drug




having antiviral, anti-inflammatory and/or

anti-cancer activities.

Diterpenoid compound in | The invention belongs to the technical field | A61K31/047;
fir and preparation method | of medicines, and relates to a 90% methanol | A61K31/122;
and application thereof in | extract prepared from branches and leaves of | A61K31/19;
pharmacy Pseudotsuga sinensis, labdane and abietane A61P1/16;
Base (EPO) diterpenoid compounds separated from the A61P3/06;
methanol extract, a preparation method of A61P3/10;
the compounds and application of the A61P35/00;
compounds in pharmacy. A biological A61P9/10;
activity test shows that the compound C07C29/76;
remarkably inhibits ATP-citrate lyase C07C33/14;
(ACL); the compound can be used for| CO07C45/78,;
preparing medicines or lead compounds of | C07C49/737;
the medicines for preventing or treating C07C51/42;
ACL-mediated  glycolipid  metabolism C07C61/35.
disorder related diseases, such as
hyperlipemia, atherosclerosis, non-alcoholic
fatty liver disease, type 2 diabetes mellitus
and obesity.
Novel furanic labdane | Indisponivel na versdo em inglés A61K31/341.
diterpene compounds from
Vitex rotundifolia L. fruit
process for extraction and
Acyl-CoA cholesterol
acyltransferase inhibitors
including thereof
Base (EPO)
Therapeutic agents for the | The gente i invention relates to inhibitors | A61K39/395;
treatment  of  diseases | of the gente ion. and/or activity of LIF | GO1N33/574;
associated with undesired | for the treatment of cancer. Particularly, the | A61K31/7115;
cell proliferation gente i invention provides na in vitro | A61K31/7125;
Base (EPO) method for designing a customized therapy | CO07K16/24;




for a patient suffering from cancer | A61K39/00.

comprising (a) quantifying the gente ion.

levels of LIF in said patient, and (b)

comparing said gente ion. levels with

control levels, wherein if the gente ion.

levels of LIF in said patient are greater than

the control values, then na inhibitory gente

of LIF is administered to said patient.
N,N'((alkandiyl)bis[labda- | FIELD: pharmacology. #SUBSTANCE: | A61K31/341;
7(9),13,14-triene-4- invention relates to N,N'- A61P35/00;
carboxamides] with | (Alcandiyl)bis[labda-7(9),13,14-triene-4- C07D407/12.
antitumour activity carboxamides] of the formula (la, b),where
Base (EPO) n=2 (la); n=6 (Ib), which has antitumour

activity. EFFECT: new compounds are

obtained that have the ability to suppress the

growth of human tumour cells.2 dwg, 3 tbl,

5ex
Compositions for detecting | Provided are compositions and methods | A61K39/395;
circulating integrin beta-3 | comprising use of beta-3 integrin for A61P35/00;
biomarker and methods for | detecting circulating tumor cells (CTCs), C12Q1/68;
detecting cancers and | tumor stem cells, extracellular vesicles GO1N33/48;
assessing tumor presence or | (EVS), including exosomes and | GO1N33/574;
progression, cancer drug | microvesicles, that are released by CTCs or | GO01N33/577.
resistance  and  tumor | cancer cells, and the tumor from which the
stemness CTCs or EVs derive, to make a patient
Base (EPO) prognosis, and to assess tumor progression,

and drug resistance, e.g., for breast, colon,
lung and pancreatic cancers. In alternative
embodiments, a patient fluid sample, e.g.,
blood, is taken and used to detect cancer

stem cells, EVs- and/or CTCs-comprising




beta-3 integrin and/or alphavbeta3 integrin.
Provided are compositions and methods
using biomarker beta-3 integrin for anti-
cancer drug design; and compositions and
methods that include conjugation of an
imaging or therapeutic agent to an antibody
targeting integrin B3 for detection and/or
targeted destruction of integrin beta-3

expressing cancer stem cells and/or CTCs.

Method for production of | No abstract found. Please consult other | C07K14/415;
novel diterpene scaffolds publications of this patent family in C12N9/16;
Base (EPO) "Available in", if displayed above. C12P17/06;

C12P5/00.
Stabilized terpine-enriched | No abstract found. Please consult other | A61K31/01;
cannabinoid extract and | publications of this patent amily in| A61K31/352;
methods of use thereof “Available in”, if displayed above. A61K36/185;
Base (EPO) A61K47/14;

A61K9/00;

A61K9/107.
Process for obtaining a | Cancer is the second cause of death in A61K36/13.
labdane-type diterpene | developed countries, epidemiological data

(C20H3603) from
gymnosperma  glutinosum
and use thereof as
antitumor agent.

Base (EPO)

show the beginning of this trend in
developing countries; the main treatment is
chemotherapy, thus being required to obtain
new compounds of natural origin against
cancer, which help to achieve improved
treatments. Gymnosperma glutinosum is a
shrub located in Guatemala, Mexico and the
Southwest of the United States. The
invention is related to the isolation and
identification of a compound of hexane
extract from Gymnosperma glutinosum and

the demonstration of the cytotoxic activity




against murine lymphomas L5178Y-R. It
was shown that said antitumor activity is
obtained by the structure of the ent-labdane-
type diterpene of this compound, which is
confirmed by infrared spectroscopy, nuclear

magnetic resonance and mass spectrometry.

Extracts of Curcuma amada
and uses thereof
Base (EPO)

The invention concerns carbon dioxide
extracts of Curcuma amada (mango ginger),
including supercritical carbon dioxide
extracts of C. amada; methods for their
production; compositions comprising the
extracts; methods for treating or delaying the
onset of conditions such as cell proliferation
disorder (e.g., cancer), inflammation,
infection, hyperlipidemia,
hypercholesterolemia, hypertriglyceridemia,
hyperglycemia, platelet hyper-aggregation,
immune disorder such as autoimmune
disorder, or neurodegenerative condition;
and methods for inhibiting expression of
Bcl-2, Bak, and p53 genes; inhibiting
expression of the COX-2 and NF-kB genes,
inhibiting production of phosphorylated
target of rapamycin (TOR), modulating
AMP-activated protein  kinase (AMPK),
inhibiting protein kinase B (AKT) signaling,
modulating the Ras/Raf/MEK/ERK
signaling pathway, and modulating the
Ras/PI3K/PTEN/Akt/mTOR signaling
pathway. Another aspect of the invention
concerns a method for inhibiting
contamination, comprising applying the

extract or composition of the invention to a

A61K31/01,
A61K31/015;
A61K31/11,
AG61K36/9066;
A61K45/06.




surface. Another aspect of the invention
concerns a method for promoting longevity
of a cell in vitro or in vivo, comprising
contacting a target cell in vitro or in vivo
with an effective amount of the extract or
composition of the invention. Another
aspect of the invention concerns a method
for promoting longevity of a subject,
comprising administering an effective
amount of the extract or composition of the
invention. Another aspect of the invention
concerns a method for inhibiting the
metabolism of a cancer cell, comprising
contacting the target cancer cell in vitro or in
vivo with an effective amount of the extract
or composition of the invention. Another
aspect of the invention concerns a Kit
including the extract or composition; a
container containing the extract or

composition; and packaging material.

Terpene enzymatic
epoxidation process,
epoxidized compounds and
antiproliferative use

Base (EPO)

The present invention relates to the process
of enzymatic epoxidation of terpenes using
lipase and hydrogen peroxide, to epoxidized
compounds and to the use of the compounds
as an antiproliferative agent. Enzymatic
epoxidation was carried out in the presence
of a commercial immobilized lipase and
hydrogen peroxide, without the use of
solvents (solvent free) and at low
temperatures. The conversion yield was
above 90%. The compounds produced

exhibited antiproliferative activity.

A61P35/00;
C07C409/14;
C07C43/18;
C07D301/12;
C07D301/14,
C07D307/02.

Combination therapies with

Described are mitochondria-targeted anti-

A61K38/17,




mitochondrial-targeted
anti-tumor agents
Base (EPO)

tumor agents, death receptor agonists,
autophagy inhibitors, and NF-&Kkgr;B
signaling pathway inhibitors, and methods
of making and using the same for the
treatment of disorders associated with

unwanted cell proliferation.

A61K39/395;
A61P35/00;
C07D225/06;
C12N5/071.

Compositions and methods
for treating cancer and
diseases and conditions
responsive to cell growth
inhibition
Base (EPO)

In alternative embodiments, the invention
provides compositions and methods for
overcoming or diminishing or preventing
Growth Factor Inhibitor resistance in a cell,
or, a method for increasing the growth-
inhibiting effectiveness of a Growth Factor
inhibitor on a cell, or, a method for re-
sensitizing a cell to a Growth Factor
Inhibitor,  comprising  for  example,
administration of a combination of a TBK1
inhibitor and an RTK inhibitor. In
alternative embodiments, the cell is a tumor
cell, a cancer cell or a dysfunctional cell. In
alternative embodiments, the invention
provides compositions and methods for
determining: whether an individual or a
patient would benefit from or respond to
administration of a Growth Factor Inhibitor,
or, which individuals or patients would
benefit from a combinatorial approach
comprising administration of a combination
of: at least one growth factor and at least one
compound, composition or formulation used
to practice a method of the invention, such
as an NFKB inhibitor, such as a
lenalidomide or a REVLIMID™, or IKK
inhibitor; or an inhibitor of Galectin-3.

A61K31/454;
A61K31/4985;
A61K31/517;
AG61K31/7068;
A61K33/24;
A61K38/05;
A61K38/12;
A61K45/06;
B65D75/00;
B65D75/36;
GO1N33/574.




Novel diterpene synthases
and their use for production
of diterpenes

Base (EPO)

Diterpene synthases and methods of their

use are described herein.

A61K31/015;
C07C13/36;
C07C13/39;

C07K14/415;
C12N15/70;
C12N15/85;
C12N9/88;

C12P5/00.

Terpene-enriched
cannabinoid composition
Base (EPO)

erpene-enriched cannabinoid composition.
Cannabinoid compositions are described
including at least one cannabinoid in a
specific amount, a primary terpene in a
specific amount, at least 5% by weight of a
non-cannabinoid,  non-terpene,  carrier,
optionally at least three secondary terpenes;
less than 5% by weight glycol; and less than
20% by weight water, where said non-
cannabinoid, non-terpene carrier comprises
cellulose and the terpenes to cannabinoids
weight/weight ratio in said composition is
about 0.1 to about 1.0. Also described are
the above compositions where said non-
cannabinoid, non-terpene carrier comprise
less than 5% by weight cellulose and the
terpenes to cannabinoids weight/weight ratio
in said compositions is about 0.05 to about
1.0, forming terpene-enriched cannabinoid
compositions with enhanced therapeutic
effect compared with that of a composition
comprising the same cannabinoids amounts
and one half the amount of said primary

terpene.

A61K31/01,
A61K31/015;
A61K31/05;
A61K31/352;
A61P11/06;
A61P21/04,
A61P25/00;
A61P25/08;
AG61P25/14,
AG61P25/16;
A61P25/18;
A61P25/22;
AG61P25/24,
A61P25/28,;
A61P25/30;
A61P35/00.

Erpene-enriched

No abstract found. Please consult other

A61K31/015;




cannabinoid  composition | publications of this patent family in| A61K31/352;
for treatment of male | "Available in", if displayed above. A61K47/38;
subjects A61P13/02;
Base (EPO) A61P13/08;
A61P15/08;
A61P15/10;
A61P31/04;
AB61P5/26.
Nanomaterials with | Supramolecular particle compositions based | A61K31/337,;
enhanced drug delivery | on medicinal natural products (MNPs), their | A61K35/66;
efficiency synthetic analogs and derivatives, and A61K38/26;
Base (EPO) methods to prepare and use them are A61K9/14;
provided. Five classes of MNPs and their A61K9/51.
derivatives including diterpene resin acid,
phytosterol, lupane-type pentacyclic
triterpene, oleanane-type pentacyclic
tritepene, and lanostane-type triterpene form
functional nano- or micro-structures that are
stable to strong acidic environment and
effectively penetrate the gastrointestinal
tract.  Therapeutic,  prophylactic,  or
diagnostic agents that generally have poor
intestinal permeability are converted to
bioavailable forms when delivered with
these supramolecular particles. Among
many others, small compound
chemotherapeutic agents and peptide
therapeutics encapsulated therein have a
much  greater plasma  concentration
following  oral  administration,  and
effectively controls and treat symptoms
associated with tumors or diabetes.
Method for extracting and | The invention relates to a method for | AG61P35/00;




separating labdane
diterpenes from Himalayan
mayapple fruit and
application thereof

Base (EPO)

extracting and separating labdane diterpenes
from Himalayan mayapple fruit and
application thereof. The method effectively
solves problems of extraction of labdane
diterpenes from Himalayan mayapple fruit,
purity determination and application of the
labdane diterpenes in preparing drugs for
resisting mammary cancer and liver cancer.
The method comprises the following steps:
extracting Himalayan mayapple fruit with
ethanol, suspending the ethanol extract in
distilled water, extracting sequentially with
petroleum ether and dichloromethane,
passing the dichloromethane extraction part
through a silica gel column, eluting with
petroleum ether-acetone, collecting 215
fractions, and merging the 1st-50th
fractions, 51st-134th fractions, 135th-178th
fractions and 179th-215th fractions to obtain
components  Fr.1-Fr.4;  passing  the
component Fr.4 through a Sephadex LH-20
column, eluting with methanol, collecting 22
fractions, and merging the 1st-4th fractions
and 5th-22nd fractions to obtain sub-
components Fr.4-1 and Fr.4-2; and carrying
out open ODS (octadecylsilyl) column
chromatography on the sub-component Fr.4-
2, eluting with methanol-water, collecting
45 fractions, carrying out detection and
analysis by silica gel thin-layer
chromatography, and respectively merging
the fractions containing labda-7, 13-diene-3,
15-diol (1) and 14,15-dinor-3beta-hydroxy-

C07C29/76;
C07C35/36;
C07C45/78;
C07C49/242.




7-labden-13-one (11). The method is stable
and reliable, is easy to operate, and can be
effectively used for preparing drugs for

resisting mammary cancer and liver cancer.

Application of amomum | The invention relates to the field of medical | A61K31/341;
maximum extract in | chemistry, in particular to application of A61P29/00;
preparation  of  alpha- | amomum maximum extract in preparation of A61P3/04;
glucosidase inhibitor drug | alpha-glucosidase inhibitor drugs. A61P3/06;
Base (EPO) Specifically, the invention relatesto A61P3/10;
application of a compound shown in a A61P31/12;
formula 1 or pharmaceutically acceptable A61P31/18;
salt thereof in preparation of alpha- A61P35/00;
glucosidase inhibitor drugs. The compound A61P35/02;
shown in the formula | is extracted A61P37/02;
andseparated from complicated chemical | C07D307/60.
components of amomum maximum, and can
remarkably inhibit the activity of alpha-
glucosidase.
5-Fluoruoracil derivatives | The present invention relates to 5-| A61K31/7072;
Base (EPO) fluorouracil  derivatives represented by A61P35/00;
formula (i), pharmaceutical compositions C07H19/06.
comprising said derivative and their use in
the treatment of cancer as well as a process
for preparing the 5-fluorouracil derivative
represented by formula (1).
Acanthospermum hispidum | This invention relates to the field of cancer | A01G31/00;
composition for the | management, and in particular to the field of A01H5/00;
treatment of cancer and | phytomedicine and nutraceutical A01K47/00;
methods for its | composition for management of cancer, A61K36/28;
manufacture control of wviral, bacterial and fungal A61P35/00;
Base (EPO) infections, as well as other associated A61P35/04;
illnesses. This invention also pertains to the A61P37/02.

method of controlled, ecologically self-




sustainable continuous horticulture
combined with aquaculture (aquaponics
system), for the described herbal plants and
to the method for manufacturing the end
products, both methods as per applicable
ISO 14698 series and 1SO-14644 series
standards, EU GMP annex 1 and
pharmacological Good  Manufacturing
Practice. The present application focuses
primarily on Acanthospermum hispidum DC
and on Solidago Canadensis L., and on their
efficacy as anticancer agents, whereby 100%
aqueous extract of  Acanthospermum
hispidum DC acts as immunomodulator
possibly  through initial  vacuolisation
followed by shrinkage of the cells and
ultimately necrosis of the cells, and 100%
aqueous extract of Solidago Canadensis L.
exhibits the presence of cinnamoyl quinic
acid that appears to cause the DNA groove
binding thus preventing the formation of
clumps of proteins which can distort the B-

form double helix.

Terpene  synthases
biofuel  production
methods thereof
Base (EPO)

for

and

The present invention relates to terpene
synthases capable of degrading precursors
into biofuel compounds, such as terpenoid
compounds. In one instance, a transformed
organism can include such terpene
synthases, as well as vectors encoding such
synthases. Methods of employing such
synthases and organisms are also described

herein.

C12N15/52;
C12N9/88;
C12P5/00.

Terpene-enriched

A therapeutic product comprising at least

A61K31/015




cannabinoid  composition | one cannabinoid in a specific amount, a (US);
and method of treatment primary terpene in a specific amount, at least | A61K31/045
Base (EPO) 5% by weight of a non-cannabinoid, non- (EP,US);
terpene carrier, and optionally at least three A61K31/05
secondary terpenes,; wherein said non- (EP,US);
cannabinoid, non-terpene carrier comprises | A61K31/352
elulose and the terpenes to cannabinoids (EP,US);
weight/weight ratio in said product is about | A61K36/185
0.1 to about 1.0. Also described is the above (EP);
product wherein said non-cannabinoid, non- A61K45/06
terpene carrier comprises less than 5% by (EP);
weight  elulose and the terpenes to A61K47/10
cannabinoids weight/weight ratio in said (EP);
compositions is about 0.05 to about 1.0, A61K47/46
forming a terpene-enriched product with na (US);
enhanced therapeutic effect compared with |  A61K9/0014
that of a product comprising the same (EP);
cannabinoids amounts and one half the A61K9/006
amount of said primary terpene. Compared (EP);
with that of a product comprising the same Y02A50/30
cannabinoids amounts and one half the (EP).
amount of said primary terpene.
Methods microbial | The invention relates to recombinant CO7H21/04;
production of terpenoides | expression of terpenoid synthase enzymes C12N5/00;
Base (EPO) and geranylgeranyl diphosphate synthase C12N9/00;
(GGPPS) enzymes in cells and the C12P21/06.
production of diterpenoids.
Isolated synthetic | A therapeutic product comprising (i) at least | A61K31/01;
cannabinoid compositions | one selected cannabinoid in a specific | A61K31/352;
with selected terpene blend | amount, wherein at least a fraction of said | A61K36/00;
and methods of use thereof | selected cannabinoid is derived from | A61K47/00.
Base (EPO) processing hemp, chemical synthesis,

biological synthesis, isolation from plant




source and combination thereof, (ii)
optionally, at least one other cannabinoid,
(iii) a primary terpene in a specific amount,
and (iv) optionally at least three secondary
terpenes; forming a terpene-enriched
cannabinoid product with na enhanced
therapeutic effect compared with that of a
product comprising the same cannabinoids

amount and no terpene.

Terpene-enriched
cannabinoid compositions
and uses thereof in the
treatment of infectious
conditions

Base (EPO)

No abstract found. Please consult other
publications of this patent family in

"Available in", if displayed above.

A61K36/185.

Terpene synthases and
transportes
Base (EPO)

A plant comprising a genome having an
introgression which comprises a
polynucleotide  sequence encoding a
polypeptide having a terpene synthase
activity or a transporter activity, the
introgression comprising allelic variation(s)
as compared to a genome of a recurrent
parent of the plant, is disclosed. Organisms
comprising a genome having been
genetically modified to express a
polypeptide having a terpene synthase
activity or a transporter activity are also
disclosed. Methods of modulating terpene
synthesis or transport of metabolites in
organisms, methods of producing plants
having a terpene synthase activity of

interest, having a terpene profile of interest

AO01H6/28;
CO7K14/415;
C12N15/82;
C12N9/00;
C12N9/10;
C12N9/88;
C12P5/00.




or having a transporter activity of interest
are disclosed. Methods of producing a

terpene of interest are also disclosed.

Terpene-enriched
cannabinoid  product
women health

Base (EPO)

for

A product for treating conditions and/or
symptoms associated with women health is
described, which product comprises at least
one cannabinoid in a specific amount, a
primary terpene in a specific amount, at least
5% by weight of a non-cannabinoid, non-
terpene, carrier, optionally at least three
secondary terpenes, and optionally at least
one phytoestrogen; wherein said non-
cannabinoid, non-terpene carrier comprises
cellulose and the terpenes to cannabinoids
weight/weight ratio in said product is about
0.1 to about 1.0. Also described is the
product wherein said non-cannabinoid, non-
terpene carrier comprises less than 5% by
weight cellulose and the terpenes to
cannabinoids weight/weight ratio in said
compositions is about 0.05 to about 1.0,
forming a terpene-enriched product. Also
described are uses of the product for treating
conditions and/or symptoms associated with
perimenopause, menopause, female
urogenital or reproductive system infections
and/or disorders, menstrual cycle, hormonal

deficiency and/or hormonal imbalance.

A61K31/352;
A61K47/38,;
A61K9/00;
A61K9/02;
A61K9/06;
A61K9/20;
A61K9/48;
AG61K9/70.




APENDICE B: Tabela com codigo e abstract (PATENTSCOPE - WIPO)

TITULO DA PATENTE E
BASE DE DADOS
EXTRAIDA

ABSTRACT

CODIGO

Method for extracting and
separating labdane diterpenes
from himalayan mayapple fruit
and application thereof

Base (WIPO)

The invention relates to a method for
extracting and separating labdane diterpenes
from Himalayan mayapple fruit and
application thereof. The method effectively
solves problems of extraction of labdane
diterpenes from Himalayan mayapple fruit,
purity determination and application of the
labdane diterpenes in preparing drugs for
resisting mammary cancer and liver cancer.
The method comprises the following steps:
extracting Himalayan mayapple fruit with
ethanol, suspending the ethanol extract in
distilled water, extracting sequentially with
petroleum ether and dichloromethane,
passing the dichloromethane extraction part
through a silica gel column, eluting with
petroleum ether-acetone, collecting 215
fractions, and merging the 1st-50th
fractions, 51st-134th fractions, 135th-178th
fractions and 179th-215th fractions to obtain
components  Fr.1-Fr.4;  passing the
component Fr.4 through a Sephadex LH-20
column, eluting with methanol, collecting
22 fractions, and merging the 1st-4th
fractions and 5th-22nd fractions to obtain
sub-components Fr.4-1 and Fr.4-2; and
carrying out open ODS (octadecylsilyl)
column chromatography on the sub-
component Fr.4-2, eluting with methanol-
water, collecting 45 fractions, carrying out
detection and analysis by silica gel thin-
layer chromatography, and respectively
merging the fractions containing labda-7,
13-diene-3, 15-diol (I) and 14,15-dinor-
3beta-hydroxy-7-labden-13-one (Il). The
method is stable and reliable, is easy to
operate, and can be effectively used for
preparing drugs for resisting mammary
cancer and liver cancer.

corC
49/242.

Labdane-type diterpene
compound and its preparation
method and use

Base (WIPO)

The invention discloses a labdane-type
diterpene compound. The labdane-type
diterpene compound has a chemical
structure  shown in the following
description. The invention relates to the

C07D
307/94.




field of natural drugs and concretely relates
to the novel labdane-type diterpene
compound in motherwort, a preparation
method of the compound and a medical use
of the compound in preparation of antitumor
drugs. An external test proves that the novel
labdane-type diterpene compound has
effects of resisting cervical carcinoma,
leukemia and breast cancer and can be used
for preparing drugs for resisting cervical
carcinoma, leukemia and breast cancer.

Application of Ilabdane-type
diterpene  leoleorin  h in
preparation  of  anti-tumor
medicament
Base (WIPO)

The invention relates to the field of natural
medicaments, and particularly relates to
application of labdane-type diterpene
Leoleorin H in preparation of an anti-tumor
medicament. A research on  the
pharmacological activity of Leoleorin H
shows that Leoleorin H has suppression
activity to various tumors, is the best in the
suppression effect on the cervical cancer,
the breast cancer and leukemia cells and
does not have toxicity reaction on normal
cells, so that Leoleorin H can be used for
preparing the anti-tumor medicament,
particularly cervical cancer, breast cancer
and leukemia cell resistant medicaments.

A61K
31/343.

Proceso de obtencion de un
diterpeno tipo labdano
(CxoH3603) de gymnosperma
glutinosum y su uso como
agente antitumoral

Base (WIPO)

Cancer is the second cause of death in
developed countries, epidemiological data
show the beginning of this trend in
developing countries; the main treatment is
chemotherapy, thus being required to obtain
new compounds of natural origin against
cancer, which help to achieve improved
treatments. Gymnosperma glutinosum is a
shrub located in Guatemala, Mexico and the
Southwest of the United States. The
invention is related to the isolation and
identification of a compound of hexane
extract from Gymnosperma glutinosum and
the demonstration of the cytotoxic activity
against murine lymphomas L5178Y-R. It
was shown that said antitumor activity is
obtained by the structure of the ent-labdane-
type diterpene of this compound, which is
confirmed by infrared spectroscopy, nuclear
magnetic resonance and mass spectrometry.

AG1K
36/13.




