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APRESENTACAO

Atualmente, a exigéncia de atualizacao constante do conhecimento permeia todas
as areas configurando uma realidade impossivel de ser ignorada. Com o propoésito de
divulgar e disseminar o conhecimento académico-cientifico, a Atena Editora, através da
coletanea “Farmécia e Promocéao da Saude”, busca desempenhar com competéncia o
desafio de atender as demandas da modernidade, articuladas com o compromisso de
contribuir com o progresso da ciéncia envolvendo a Profissdo Farmacéutica. Diversos
e interessantes temas sao discutidos em cada volume com a proposta de fundamentar
o conhecimento de académicos, mestres, doutores, farmacéuticos e todos aqueles
profissionais que, de alguma maneira, possam interessar por assuntos relacionados a
Farmacia, especialmente “Promocéo da Saude”.

Os volumes estdo organizados em capitulos com tematicas que se
complementam. No primeiro volume estdo 19 capitulos que relatam estudos com
énfase em plantas medicinais, produtos naturais, cuidados com a saude, dentre eles
o desenvolvimento farmacotécnico de produtos farmacéuticos e dermocosméticos
empregando insumos de origem vegetal; prospeccao tecnolégica e avaliacdo de
atividade terapéutica de derivados vegetais; estudo dos beneficios de probidticos e
consumo de nutracéuticos; panorama atual dos medicamentos fitoterapicos e produtos
homeopaticos, e outros temas de repercussao.

Neste segundo volume estdo contemplados 16 capitulos que abordam assuntos
relacionados ao controle de qualidade na area farmacéutica; alteracdes bioquimicas,
analises clinicas e toxicolégicas; sintese de novos farmacos e prospeccao tecnoldgica,
e outros assuntos de grande relevancia.

Esta coletanea reflete, portanto, a oportunidade de divulgacédo de diferentes
modalidades de trabalhos cientificos, desenvolvidos tanto no universo académico
como em centros de pesquisa e que estdo reunidos num rico material pelo qual sera
possivel atender aos anseios daqueles que buscam ampliar seus conhecimentos em
“Farmécia e Promocéao de Saude”. Boa leitura!

lara LUcia Tescarollo
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CAPITULO 12

PROSPECCAO TECNOLOGICA DA CARBOPLATINA:
UM FARMACO USADO NO TRATAMENTO DE
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Teresina — Piaui
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RESUMO: A carboplatina ou cis-diamino-
(1,1-ciclobutanodicarboxilato) platina(ll) € um
farmaco, analogo da cisplatina, comumente
utilizado no tratamento de diversos tipos de
canceres devido a sua comprovada acao
anticancerigena e baixa toxicidade in vivo.
O objetivo deste estudo foi realizar uma
prospeccao tecnoldgica sobre a carboplatina
e sua utilizacdo no tratamento de cancer.
Foram analisadas a ocorréncia de depédsitos de
patentes em bancos de inovacéo e tecnologia
nacionais e internacionais (INPIl, USPTO, EPO
e WIPO), bem como de artigos cientificos nas
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CANCER

bases de dados Science Direct, Web of Science,
Pubmed e Scielo selecionando as patentes e
artigos que possuiam o termo carboplatina e
combinacéo deste com o termo cancer no titulo
e/ou resumo. Durante as buscas nas bases de
dados foram utilizadas as palavras-chave em
portugués para as bases brasileiras e os termos
em inglés nas demais bases. Os resultados
demonstraram que os Estados Unidos é o
principal pais depositario e ainda o que possui
maior numero de publicacbes nos ultimos 10
anos. A classificagao internacional (CIP) mais
abundante nessa prospeccéo foi A61K, a qual
trata de preparacgdes para finalidades médicas,
sendo a Oncologia a area que apresenta maior
quantidade de publicacoes.
PALAVRAS-CHAVE: carboplatina,
prospeccao tecnolégica

cancer,

TECHNOLOGICAL PROSPECTION
CARBOPLATIN: ADRUG USED IN CANCER

TREATMENT
ABSTRACT: Carboplatin or cis-diamino-
(1,1-cyclobutanedicarboxylate) platinum(ll)

is a cisplatin-like drug commonly used in the
treatment of various cancers due to its proven
anticancer action and low in vivo toxicity. The
aim of this study was to conduct a technological
prospecting for carboplatin and its use in cancer
treatment. The occurrence of patent filings
in national and international innovation and
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technology banks (INPI, USPTO, EPO and WIPO), as well as scientific articles in the
Science Direct, Web of Science, Pubmed and Scielo databases, were analyzed. articles
that had the term carboplatin and its combination with the term cancer in the title and/or
abstract. During the database searches the keywords in Portuguese were used for the
Brazilian databases and the English terms in the other databases. The results showed
that the United States is the main depositary country and still has the largest number of
publications in the last 10 years. The most abundant international classification (IPC)
in this prospecting was A61K, which deals with preparations for medical purposes, with
Oncology being the area with the largest number of publications.

KEYWORDS: carboplatin, cancer, technology prospection.

11 INTRODUCAO

A busca por novos farmacos que possam ser utilizados na quimioterapia para
tratamento do cancer tem sido objeto de varios estudos nos ultimos anos, entretanto,
o envolvimento de compostos inorganicos, ou seja, aqueles que contém metais foi por
muito tempo limitado, pois a maioria das pesquisas estavam centradas no possivel
potencial carcinogénico desses compostos € ndo se acreditava que eles pudessem
apresentar algum potencial farmacologico. Contudo, este cenario mudou quando,
em meados dos anos 60, Rosenberg e colaboradores realizaram um estudo que
demonstrou a atividade anticancerigena de um composto contendo platina, o cis-
diaminodicloroplatina(ll), popularmente denominado cisplatina (FONTES; ALMEIDA;
NADER, 1997).

Atualmente a cisplatina € um dos principais compostos utilizados no tratamento de
cancer de ovario, garganta, pulmdes e testiculos (WILSON; LIPPARD, 2013). Embora
tenha notavel atividade anticancerigena o uso da cisplatina, assim como ocorre com
outros agentes antitumorais, tem levado a resisténcia ao farmaco, o que provoca uma
diminuicdo na eficacia do tratamento. Além disto, a cisplatina tem causado diversos
efeitos colaterais como nefrotoxicidade, hematoxicidade e toxicidade gastrointestinal,
como nauseas e vomitos (ALMEIDA et al., 2014).

Novos farmacos analogos a cisplatina foram desenvolvidos a fim de minimizar os
efeitos indesejaveis provocados por este farmaco, entre eles os mais utilizados séo a
carboplatina, oxaliplatina, nedaplatina, lobaplatina e heptaplatina (NEVES; VARGAS,
2011; FRAZIER et al., 2018).

A carboplatina ou cis-diamino-(1,1-ciclobutanodicarboxilato) platina (Il) é um
antineoplasico usado para tratar canceres de pulmao, neuroblastoma, tumores
de células germinativas, osteosarcoma, retinoblastoma, hepatoblastoma, tumores
cerebrais, linfoma e carcinoma ovariano (DOWNINGA et al., 2017). Este composto é
um analogo de segunda geracéao da cisplatina introduzido em 1980. Embora apresente
acao anticancerigena menor que a cisplatina, possui baixa toxicidade, observada por
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uma grande diminuicdo da nefrotoxicidade, que pode ser atribuida a presenca de
grupamento organico carboxilato (XING et al., 2012; ALMEIDA et al., 2014). Apresenca
do grupo carboxilato confere maior solubilidade da carboplatina em agua, comparado
a cisplatina (NEVES; VARGAS, 2011). Geralmente, grupos carboxilatos conferem
menor atividade que seus analogos dicloro, porém tal tendéncia € acompanhada por
uma diminui¢cdo da toxicidade in vivo, conforme é observado na carboplatina (SUN et
al., 2012; YIN et al., 2012) (Figura 1).

0
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0

Figura 1. Formulas estruturais dos complexos cisplatina e carboplatina.

Diante deste contexto, o presente trabalho teve como objetivo realizar uma
prospeccéao tecnoldgica a fim de verificar a utilizacdo do complexo carboplatina no
tratamento de cancer, analisando os depdsitos de pedidos de patentes em bancos de
inovacao e tecnologia nacionais e internacionais, bem como a publicagdo de artigos
cientificos referentes a este tema nos ultimos 10 anos.

2| METODOLOGIA

Neste trabalho, foi realizada uma prospec¢ao baseada em artigos cientificos e
patentes. Para a busca de patentes as bases de dados tecnoldgicos utilizadas foram
o INPI-Instituto Nacional de Propriedade Industrial (base brasileira), EPO-European
Patent Office (escritorio europeu), USPTO-United States Patent Trademark Office
(base norte-americana) e World Intellectual Property Organization (WIPO). As bases de
periddicos selecionadas para pesquisa dos artigos cientificos foram o ScienceDirect,
Web of Science, Pubmed e Scielo tendo sido considerados os artigos publicados de
2009 a 2019.

A pesquisa foi realizada no més de junho de 2019 e como o principal intuito
foi a avaliacdo do uso da carboplatina no tratamento de cancer, foram empregadas
como palavras-chave os termos “carboplatina/carboplatin”, “carboplatina/carboplatin’
e “cancer/cancer’. Os termos em portugués foram utilizados apenas para a base INPI,
enquanto que para as demais bases foram empregados os termos em lingua inglesa.
Foram considerados validos patentes e artigos cientificos que apresentassem esses

termos no titulo e/ou resumo.
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31 RESULTADOS E DISCUSSAO

A prospecc¢ao tecnologica € um recurso utilizado para analisar o uso de produtos
pela industria e avaliar o desenvolvimento cientifico e tecnologico, tendo em vista
que estes sao fatores que afetam diretamente o desenvolvimento sécio-econdmico
de um pais (OLIVEIRA JUNIOR et al., 2014). O numero de depésitos de pedidos de
patentes nas bases INPI, EPO e USPTO para os termos de busca pré-selecionados
sao apresentados na Tabela 1.

Palavras-chave* INPI EPO USPTO WIPO
Carboplatin 10 638 42 678
Carboplatin e cancer 10 364 27 520

Tabela 1. Bancos de dados, palavras-chave e frequéncia de patentes depositadas. *Termos em
portugués para o banco INPI

Os resultados mostram que as bases EPO e WIPO apresentam o maior numero
de patentes depositadas até o momento envolvendo o termo carboplatin. No banco INPI
foram encontradas apenas 10 patentes e destas somente uma é de inventor brasileiro,
nas demais bases nao foram encontradas patentes brasileiras, isto é concordante com
0 pequeno numero de publicagdes envolvendo a carboplatina no Brasil. Esta pesquisa
também demonstrou que as patentes depositadas estao relacionadas principalmente
ao uso da carboplatina no tratamento de cancer.

A evolucdo anual nos pedidos de patentes associados ao farmaco carboplatina
nos bancos de dados EPO e WIPO nos ultimos 10 anos € apresentada na Figura 2.
Os primeiros pedidos de patente foram em 1990 e 1989 nos bancos EPO e WIPO,
respectivamente. No banco WIPO houve um numero crescente de depdsitos entre os
anos de 2011 e 2014 e ainda uma quantidade consideravel de 2016 a 2018, enquanto
na base EPO observa-se um aumento no numero de patentes depositadas entre 2010
e 2012 e com média de 21 dep0Ositos anuais entre 2014 e 2018. Os resultados anuais
dos registros de patentes mostram que, nos ultimos anos, existe um grande interesse
sobre o0 uso do composto carboplatina para o tratamento de diversos tipos de canceres.

Dentre os principais depositantes no WIPO estdo os Estados Unidos (88
depositos), PCT (76 depdsitos), European Patent Office (60 depdsitos), Australia e
Canada (46 depositos cada), Russia (33 depésitos) e Nova Zelandia (24 depésitos),
que juntos correspondem a 71,73% de todos os pedidos de patentes relacionados ao
tema. China, Russia, Estados Unidos, Nova Zelandia e Japao representam 64,12%
das patentes depositadas no banco EPO.
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Figura 2. Evolugéo anual do numero de depositos de patentes nas bases EPO e WIPO nos
tltimos 10 anos, utilizando a combina¢édo das palavras-chave carboplatin e cancer.

As principais classificagbes das patentes pesquisadas nas bases EPO e

WIPO com as palavras-chave carboplatin e cancer sao apresentadas na Figura 3
e seus codigos de classificagdo internacional sao descritos na Tabela 2. O codigo

referente a aplicacdo com maior numero de patentes foi a secdo A (necessidade

humanas), subsecées A61 (ciéncia médica ou veterinaria e higiene) e as classes
AB1K (preparagdes para finalidades médicas, odontolégicas ou higiénicas) com 472
registros no WIPO e 582 no EPO, seguida por A61P (atividade terapéutica especifica

de compostos quimicos ou prepara¢des medicinais) com 332 registros no WIPO e 52

no EPO.
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Figura 3. Patentes depositadas por cddigo de classificacéo internacional no banco WIPO e

EPO.
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CIP Descricao do cédigo

AG1K Preparacgbes para finalidades médicas, odontoldgicas ou higiénicas

A61P Atividade terapéutica especifica dos compostos quimicos ou das
preparacdes medicinais

AG61N Eletroterapia; magnetoterapia; terapia de radiagcéo; terapia ultra-som

AO1N Preservacao de organismos de humanos ou de animais ou de plantas ou
de suas partes; biocidas, e. como desinfetantes, como pesticidas ou como
herbicidas; repelentes ou atrativos de pragas; reguladores de crescimento

de plantas

Co7D Quimica orgénica: compostos heterociclicos

CO7F Compostos aciclicos, carbociclicos ou heterociclicos que contém elementos,

com excec¢do do carbono, do hidrogénio, do halogénio, do oxigénio, do
nitrogénio, do enxofre, do selénio ou do telurio

CO7K Quimica organica: peptideos

C12Q Medigao ou teste de processos que envolvem enzimas ou microorganismos
(imunoensaio GO1N 33/53); composi¢cdes ou papéis de ensaio; processos

de preparacao das composi¢cdes; controle condicdo-resposta em processos
microbiol6gicos ou enzimologicos

GO1N Investigando ou analisando materiais por determinar suas propriedades
fisicas ou quimicas

Tabela 2. Principais cédigos de classificacao internacional e sua descricao para as
competéncias pesquisadas. Legenda: CIP - Classificagcéo Internacional de Patentes.

O numero de artigos cientificos relacionados a carboplatina e ao seu uso no
tratamento de cancer, no periodo de 2009 a 2019, nas bases Web of Science, Science
Direct, Pubmede Scielo é apresentado na Tabela 3 e Figura 4. O numero de publicagbes
tem se mantido durante os anos, indicando a importancia do uso deste farmaco. Sé
em 2019 foram encontrados no Science Direct 624 artigos publicados envolvendo a
carboplatina e, destes, 591 sdo pertinentes ao tratamento de céncer, enquanto na
base Web of Science foram 635 artigos e 524 referentes a tratamento de cancer.

O numero de artigos cientificos publicados nas bases ScienceDirect, Pubmed
e Scielo utilizando a palavra-chave “carboplatina/carboplatin” apresentou um total de
1303, 555 e 6 artigos, respectivamente. A grande maioria dessas publicacées abordam
a utilizacdo da carboplatina no tratamento de diferentes tipos de céancer, bem como
avaliam o comportamento desse farmaco ao ser associado a outros compostos. A
guantidade de publicagcbes, bem como o numero de depésitos de patentes podem estar
ligadas aos atuais investimentos em ambito tecnoldgico na area e a intensificacao dos
estudos oncol6gicos associados a este farmaco.

Palavras-chave Web of Science  Science Direct Pubmed Scielo
Carboplatin/carboplatina 7968 8416 6189 29
Carboplatin/carboplatina and 6805 8014 4429 8
cancer/cancer

Tabela 3. Bases de dados, palavras-chave e nUmero de artigos publicados entre os anos de
2009 a 2019.
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Figura 4. Numero de artigos publicados nos ultimos 10 anos, encontrados utilizando as
palavras-chave carboplatin, carboplatin and cancer, nas bases de dados Science Direct e Web
of Science. Resultados expressos em percentual.

Usando a combinagcdo das palavras-chaves carboplatin/cancer foi verificado
gue o numero de artigos cientificos relatados por pesquisadores brasileiros é pouco
expressivo. Um total de 250 (3,12%) artigos foi registrado na base Science Direct e
77 (1,13%) na Web of Science, nos ultimos 10 anos. Os dados obtidos demonstram
que Estados Unidos, Japao e China foram os paises que mais publicaram conforme
mostra a Figura 5.

b5 B0
Numero de artigos publicados no Science Direct ]
50 354 i i ?
[ carboplatin [ carboplatin and cancer g Numero de artigos publicados no Web of Science
sl we 50 < [ carboplatin [l carboplatin and cancer
o m i
wl 88 454 § R
4 g ;
35 4
35
30
a0
25
g 3 EE 5 .# FLI.'J‘-
20 ! ol ] - =
= & A L 20 ol gﬂ E 88
4 = F~ @ 1 M &
i = o T E 15 1o g 29
] T @ w0
10 - R
g o " g0
5= LG 5+ - =
Estados Unidos  Japao China  Alemanha Brasil Demais Paises Estados Unides  Japao China Alemanha Brasil Demais Paises
Paises Paises

Figura 5. Paises que mais publicaram artigos cientificos sobre carboplatina nos ultimos 10
anos. Resultados expressos em percentual.

Ao considerarmos as grandes areas nas quais os artigos cientificos foram
publicados nos ultimos 10 anos, constata-se que a Oncologia ocupa o primeiro lugar
em publicagdes envolvendo a carboplatina com 63,02% dos artigos, entretanto, na
area de Quimica, este farmaco é relatado somente em 5,16% do total de publicacbes
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a0

0

|53.02

40 —
a0 -

20

Mumero de Publicagoes (%)

-

Qﬂ_ o)

| E w2 E o

10 == P -
| N =

0 T T T T T T

DMDMIE Farma:c-k:g-.a Obstetricia Sist. Respirsionis  Quimeca Dermals Areas

Areas de Publicacao

-:| 5,08

Figura 6. Areas de publicacdes de artigos cientificos com carboplatina nos Gltimos 10 anos.
Resultados expressos em percentual.

41 CONCLUSAO

A carboplatina, um farmaco derivado da cisplatina, € um antitumoral empregado
no tratamento de diversos tipos de cancer. Com base nos dados obtidos a prospecc¢éo
tecnoldgica realizada demonstrou que existe uma grande variedade de estudos, em
especial nas areas de Quimica, Medicina e Farmacologia sobre este composto.

Levando em consideracgao as bases que foram consultadas, observou-se que nos
ultimos anos tém crescido o interesse em pesquisa envolvendo a carboplatina e com
outros complexos de platina(ll), tendo como finalidade o potencial anticancerigeno.
A partir dos dados coletados verificou-se que o niumero de pedidos de patentes
depositados nas bases EPO e WIPO foram 638 e 678, respectivamente, alocadas
principalmente na subclasse A61K.

Os Estados Unidos lideram o ranking de patentes por paises. O Brasil
apresentou apenas uma patente depositada no banco INPI, isto é concordante com
a pequena quantidade de artigos cientificos publicados relacionados ao tema, que
representa apenas 3,25 e 1,48% das publicacées no Science Directe Web of Science,
respectivamente. Os paises que mais publicam artigos a respeito da carboplatina séo
os Estados Unidos, Japao e China, sobretudo na area de Oncologia.

De modo geral, devido aos efeitos colaterais indesejaveis provocados pelas
drogas ja existentes, o investimento na pesquisa de complexos de metais, como a
platina(ll), faz-se necessério cada vez mais, com o intuito de sintetizar novos farmacos
gue minimizem os efeitos danosos provocados pela terapia convencional.
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