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RESUMO

SANTOS, Ivan José Santana, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, outubro de 2020.
Construcio de patent landscapes como estratégia para identificacido de cenarios na
pesquisa cientifica e tecnologica. Orientador: Gustavo Costa Bressan. Coorientadores:
Rodrigo Gava e Fabricia Pires Pimenta Ribeiro.

Nas Ciéncias da Vida, vultuosos investimentos sao necessarios para o desenvolvimento de
produtos e processos inovadores. A protecdo de tais tecnologias por meio de patentes ¢ etapa
fundamental para a comercializagdo e recuperagdo dos investimentos. Consequentemente,
grande parte das tecnologias promissoras sao descritas em documentos de patente, os quais se
tornam uma importante fonte de informagdes técnico-cientifico-mercadologicas. O presente
trabalho objetivou construir Patent Landscapes como forma de analisar o cenario técnico-
cientifico de duas dareas: inibidores de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), uma classe
promissora de moléculas para o tratamento de alguns tipos de canceres; e vacinas veterinarias
contra as principais doengas infecciosas que acometem bois, suinos e aves. Ainda, os dados
obtidos dos documentos de patente de inibidores de PI3K foram comparados e complementados
com dados de estudos clinicos. No estudo das vacinas veterinarias, foi avaliado também os
documentos de patente com maior potencial de valor e qualidade. Os Patent Landscapes
permitiram analisar as caracteristicas técnicas dos objetos das patentes, o perfil dos
depositantes, os paises que dominam o desenvolvimento tecnoldgico e os principais mercados
dos produtos em estudo. Os resultados obtidos contribuem na elucidagdo do cenario tecnologico
e patentério e podem contribuir no direcionamento de pesquisas nessas duas areas tecnoldgicas.
Por fim, o presente trabalho apresenta um Guia Pratico com o intuito de disseminar o uso de
Patentes como fonte de informacdo na Pesquisa Cientifica junto a comunidade académica.
Ainda, espera-se que as informagdes apresentadas estimulem o uso das patentes como fonte de

informagdo e a conducao de estudos prospectivos rotineiros em outras areas tecnoldgicas.

Palavras-chave: Prospec¢do Tecnologica. Patent Landscape. Inibidores de PI3K. Vacinas
veterinarias.



ABSTRACT

SANTOS, Ivan José Santana, D.Sc., Universidade Federal de Vigosa, October, 2020.
Identification of scientific and technological trends through patent landscape analyses.

Adviser: Gustavo Costa Bressan. Co-Advisers: Rodrigo Gava and Fabricia Pires Pimenta
Ribeiro.

In the Life Sciences, major investments are necessary for the development of innovative
products and processes. The protection of such technologies through patents is a key step for
the commercialization and recovery of investments. Consequently, most of the promising
technologies are disclosed in patent documents, which become an important source of
technical-scientific-business information. The present work aimed to carry out Patent
Landscapes analyses as a way to assess technical-scientific scenario of two technological areas:
phosphatidylinositol-3-kinase inhibitors (PI3K), a promising class of molecules for the
treatment of some types of cancers; and veterinary vaccines against the main infectious diseases
that affect cattle, pigs and birds. Furthermore, PI3K inhibitors had the data obtained from the
patent documents compared and complemented with data from clinical trials. In the study of
veterinary vaccines, patent documents with greatest potential for high value and quality were
also assessed. The Patent Landscapes allowed to analyze the technical features of patent objects,
the assignees profiles, the countries that lead the technological development and the main
markets of the products evaluated. Finally, this work also presents a Technical Booklet in order
to disseminate the use of Patents as a source of information in Scientific Research among the
academic community. We hope that the results obtained shed light on the technological and
patent scenario, as well as contribute to driving research in these two technological areas.
Moreover, we hope that the information presented here can encourage the use of patents as a
source of information and the conduct of routine prospective studies in other technological

areas.

Keywords: Patent Landscape. Technological Forecasting. PI3K inhibitors. Veterinary vaccines.
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1. CONTEXTUALIZACAO E JUSTIFICATIVA

Desde a 1* Revolugdo Industrial, a inovacdo tecnoldgica passou a ter um papel
fundamental como o motor do desenvolvimento e crescimento econdmico. Agdes
governamentais que incentivassem a geragao de novas tecnologias se tornaram estratégicas para
a prosperidade das nagdes. Um dos principais mecanismos legais de estimulo a inovagao, cuja

origem data do século XV e vigora até os dias atuais, ¢ o Sistema de Patentes (Inpi, 2004).

Patente ¢ um titulo de propriedade temporario concedido ao titular de uma invengao
que passa a possuir o direito de impedir terceiros de produzir e comercializar a invencao descrita
na patente. Em contrapartida, para se obter a patente dessa invengao, o inventor deve descrevé-
la de forma suficiente para que um técnico da drea consiga reproduzi-la. Além de informagdes
técnico-cientificas sobre a invengao, os documentos de patente possuem diversas outras
informagdes e caracteristicas que os tornam uma valiosa fonte de informacdes para

pesquisadores e tomadores de decisdo (Wipo, 2004).

Patent Landscapes, um dos tipos de estudos prospectivos baseados em documentos de
patente, analisam a relagdo entre multiplos indicadores de um conjunto de documentos de
patentes e visam fornecer um retrato da situacdo patentaria de uma tecnologia especifica, num
determinado contexto de interesse. Patent Landscapes podem ser conduzidos para uma série de
propositos, como analisar o progresso tecnologico, identificar oportunidades de inovagao ou
examinar a pratica de patenteamento, € podem gerar informagdes valiosas tanto para a industria,
academia ou 6rgdos governamentais. Apesar do aumento da publicacdao de Patent Landscapes
em periddicos cientificos nos ultimos anos, tem sido reportada a necessidade de um
amadurecimento das boas praticas e maiores discussoes em relacdo a esse tema (Bubela et al.,

2013; Grant et al., 2014; Trippe, 2015; Smith et al., 2017; Smith et al., 2018).

No Brasil, diversos trabalhos apontam que o uso sistematico do Sistema de Patentes
ainda ¢ baixo na academia, tanto em termos de patenteamento, quanto no uso das patentes ja
publicadas como fonte de informagao (De Paula Ravaschio ef al., 2010; Pereira et al., 2015;
Pimenta, 2017). Ainda, no contexto da Estratégia Nacional de Propriedade Intelectual, a qual
se encontra atualmente em discussdo no Brasil, o Relatdrio de Diagndstico do Sistema Nacional
de Propriedade Intelectual aponta diversas agdes necessarias para tornar tal Sistema mais
efetivo, dentre elas: o uso da informagdo de Propriedade Intelectual como ferramenta para

nortear pesquisas; a produg¢do de andlises prospectivas para a identificacdo de tendéncias
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tecnoldgicas e a disseminagdo da cultura da Propriedade Intelectual na comunidade académica

(Brasil, 2020).

Na presente Tese, duas areas tecnologicas foram elencadas para a construcao de Patent
Landscapes: inibidores de fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K) e vacinas veterinarias. Tais areas
foram escolhidas com intuito de se avaliar dois temas distintos dentro das Ciéncias da Vida.
Enquanto a primeira esta inserida do contexto de um dos principais grupos de doengas cronicas
humanas, o cancer, a segunda relaciona-se a saude animal, mais especificamente as doencas
infecciosas. Ainda, ambas as areas sdo foco de linhas de pesquisas em curso no Programa de

Pos-Graduagdo em Bioquimica Aplicada da Universidade Federal de Vigosa.

PI3K ¢ uma quinase que esta envolvida em vias de sinalizagao relacionadas a diversos
processos celulares como proliferagdo, crescimento, motilidade, metabolismo e sobrevivéncia.
A superexpressao de PI3K tem sido frequentemente relatada em alguns tipos de canceres e o
uso de inibidores dessa enzima tem se mostrado uma terapia eficaz nos tratamentos. Dessa
forma, PI3K ¢ um alvo terapéutico emergente e inibidores de PI3K possuem um futuro muito
promissor em terapias contra alguns tipos de canceres (Rodon et al., 2013; Fruman e Rommel,

2014; Yang et al., 2019).

Doengas infecciosas que acometem os animais de produgcdo ¢ um dos principais
desafios do setor. Vacinas veterindrias sdo as principais formas de prevencdo, tratamento e
erradicacdo de grande parte dessas doencas. Ainda, as vacinas veterindrias contribuem para a
redugdo do uso de antibioticos € no controle de zoonoses e doengas transmitidas por alimentos.
O continuo desenvolvimento de novas vacinas € necessario devido a diversas razoes, dentre
elas o surgimento de novos patdogenos ou de novas linhagens de patogenos ja conhecidos

(Meeusen et al., 2007; Roth, 2011).

Apesar de se tratar de areas técnicas distintas, as andlises realizadas nos diferentes
capitulos da presente Tese foram planejadas para serem de certa forma complementares, com o
intuito de se explorar ao maximo as informagdes provenientes dos documentos de patente.
Ainda, a analise de duas areas distintas permitiu perceber as particularidades na construcao de

Patent Landscapes dependendo da area tecnoldgica.

Por fim, o diagndstico do cenario tecnologico de inibidores de PI3K e de vacinas
veterinarias por meio da construcao de Patent Landscapes podem contribuir significativamente

para a compreensao do setor e ao direcionamento de atividades de pesquisa e desenvolvimento.
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A metodologia e as andlises propostas na presente Tese poderdo também ser replicadas em

outras areas do conhecimento.
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2. REVISAO DE LITERATURA
2.1. A Propriedade Intelectual e o Sistema de Patentes

A historia da civilizagdo humana esta intrinsecamente relacionada com a capacidade
inventiva do ser humano. Com o surgimento da economia de mercado, o desenvolvimento do
capitalismo e a chegada da Primeira Revolugao Industrial no século XVIII, as invengdes com
aplicacdo industrial ganharam importancia ao impactar a produtividade e o lucro das empresas.
Formas de se estimular as inovagdes tecnologicas, principalmente novos produtos e processos,
tornaram-se cada vez mais importantes para a prosperidade das nac¢des. J& no século XXI, a
nova economia baseada no conhecimento, o capital humano e os ativos intangiveis, como as

patentes, passam a ser as principais riquezas de individuos, empresas e paises.

O Sistema de Patentes surge baseando em duas premissas: a) a necessidade de mais
invengdes do que o sistema econdmico poderia gerar sem um mecanismo de incentivo
especifico; b) a concessdao pelo Estado de um monopolio temporario sobre a invengao ao
inventor ¢ o melhor mecanismo para incentivar novas invencdes. Dessa forma, a Patente visa
premiar os inventores de produtos e processos mais rentaveis, por meio da concessdo de

monopdlios temporarios de exclusividade (Oliveira, 2015).

A historia do Sistema de Patentes remonta-se ao século XV na Republica de Veneza.
Esse Sistema surge com a inten¢do de atrair, para dentro do territorio nacional, inventores que
desenvolviam produtos e processos com diferencial concorrencial frente ao comércio intenso
que se apresentava, acarretando vantagens competitivas a Republica por meio da concessdo de
monopdlios de exclusividade a esses inventores. O Sistema de Patentes concedia “aos
inventores o uso exclusivo do novo conhecimento técnico de sua criagdo para a produgdo de
mercadorias, recebendo a sociedade, em troca, a informagao sobre esse novo conhecimento
produtivo para uso publico, para a geragao de novos e mais evoluidos inventos” (Macedo e

Barbosa, 2000; Inpi, 2004).

Assim, o Sistema de Patentes se alicerca em dois pilares: o da Exclusividade e o da
Informacao. Por um lado, a patente concedida pelo Estado garante ao titular um direito de
impedir que terceiros explorem comercialmente sua inven¢do. Em contrapartida, o titular ¢
obrigado a revelar detalhadamente a invengao desenvolvida, num documento que sera publico,
ao invés de manté-la sob segredo. Dessa forma, a concessao de patentes ¢ uma forma de
incentivar a continua inovagao tecnologica, estimulando investimentos para o desenvolvimento

de novas tecnologias e a disponibilizacdo de novos produtos para a sociedade. Ademais, o
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monopolio concedido pela patente se restringe a producao industrial e a comercializa¢do, nao
impedindo o uso cientifico ou tecnologico, com finalidade experimental, das informagdes nela

apresentadas.

Desde o Estatuto de Veneza e principalmente apds a 1* Revolucao Industrial, diversos
paises institucionalizaram a prote¢do de invengdes em seus territorios, sendo o Estatuto dos
Monopolios promulgado em 1623 na Inglaterra outro importante marco na historia do Sistema
de Patentes. O Brasil foi um dos primeiros paises a definir regras de protecao da Propriedade
Intelectual, por meio do Alvaré de 28 de abril de 1809, de Dom Jodo VI (Macedo e Barbosa,
2000; Inpi, 2004).

As patentes sao apenas uma das modalidades de protecdo do conhecimento e fazem
parte do que hoje ¢ conhecido com Propriedade Intelectual (PI). A PI, de forma ampla, ¢ o
direito imaterial sobre inven¢des industriais, cientificas, literarias ou artisticas, originarias do
intelecto humano e sobre objetos fisicos originados da sua for¢a de trabalho, tendo como
objetivo reconhecer o direito de propriedade dos criadores sobre suas criagdes. A protegao da
PI tem como principais objetivos reconhecer os direitos morais do criadores sobre suas
inven¢des, promover a criatividade e a divulgagdo das invengdes e estimular o comércio justo

de forma a contribuir para o desenvolvimento economico e social (Wipo, 2004).

Os primeiros tratados internacionais que reconheceram os direitos do inventor sobre sua
PI, e fundamentam as legislacdes nacionais contemporaneas, foram firmados por meio da
Convengao de Paris para a protecao da propriedade industrial (CUP), em 1883, e na Convengao
de Berna para a Protecdo das Obras Literarias e Artisticas, em 1886. Em 1967, foi criada a
Organizacdo Mundial da Propriedade Intelectual (OMPI, WIPO em inglés) como missao liderar
o desenvolvimento de um sistema internacional de PI equilibrado e eficaz que possibilite
inovagao e criatividade para o beneficio de todos. Atualmente, a OMPI administra 26 tratados

internacionais relativos as diferentes modalidades de PI (Wipo, 2004).

A PI ¢ tradicionalmente dividida em Propriedade Industrial, Direito autoral e Protecao
Sui generis. A Propriedade Industrial trata de criagdes intelectuais voltadas para as atividades
da industria, comércio e prestagdo de servicos, abrangendo patentes, marcas, desenhos

industriais, topografia de circuito integrado, indica¢des geograficas e segredos industriais.

No ambito da Propriedade Industrial, um outro tratado internacional de grande

relevancia foi o Acordo Sobre Aspectos dos Direitos da Propriedade Intelectual Relacionados
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ao Comércio (TRIPS, em inglés) firmado em 1994 pelos Estados membros da Organizagao
Mundial do Comércio (OMC). O TRIPS veio fortalecer o Sistema de Patentes internacional,
estabelecendo critérios minimos as legislagdes nacionais de Propriedade Industrial, bem como
o combate a violagao dos direitos dos detentores de PI e garantia da isonomia juridica de
protecdo dos nacionais e paises estrangeiros membros. Uma das principais mudangas que o
TRIPS impds ao Brasil foi a concessao de patentes a produtos farmacéuticos e alimenticios e
processos farmacéuticos, que ndo eram patentedveis no Brasil até a publicagdo da Lei da

Propriedade de Industrial, a LPI, em 1996 (Macedo e Barbosa, 2000; Inpi, 2004).

2.2. Patentes

A Constitui¢ao Federal de 1988, no inciso XXIX do seu art. 5°, determina que “a lei
assegurara aos autores de inventos industriais privilégio temporario para sua utilizagdo, bem
como protecdo as criagdes industriais, a propriedade das marcas, aos nomes de empresas € a
outros signos distintivos, tendo em vista o interesse social e o desenvolvimento tecnoldgico e
economico do Pais”. Desde 1996, a LPI passou a regular os direitos e obrigacdes relativos as
Patentes de Invencado e de Modelo de Utilidade, Desenho Industrial, Marca, além da repressao
as falsas indicagdes geograficas e a concorréncia desleal no Brasil (Brasil, 1996). Como o
direito patentario ¢ concedido pelo governo de um pais, ¢ naturalmente funcdo de um orgao

governamental a concessao de patentes.

O Instituto Nacional da Propriedade Industrial (INPI) ¢ a autarquia federal responsavel
pela execucio, no ambito nacional, das normas que regulam a Propriedade Industrial. E
responsabilidade também do INPI o estimulo & inovagdo e a competitividade a servico do
desenvolvimento tecnologico e economico do Brasil, por meio da protecdo eficiente da
propriedade industrial, como a concessao de patentes. O INPI também ¢ responsével pela gestao
de outras modalidades de Propriedade Intelectual ndo abrangidas na LPI, como programas de

computador e topografia de circuito integrado, além da averbagao de contratos de tecnologia.

De acordo com a LPI, Patente ¢ um titulo de propriedade temporario, concedido pelo
Estado ao seu titular que passa a possuir o direito de impedir terceiros, no territorio nacional,
de produzir, usar, vender, colocar a venda ou importar o produto objeto da patente (Brasil, 1996;
Cni, 2013). Dessa forma, a patente possibilita a seu titular impedir que terceiros explorem sua

invencdo, no entanto, ndo permite, automaticamente, a exploracdo da mesma pelo proprio
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titular. Para isso, ¢ necessario certificar se ndo ha nenhum outro impedimento legal, como por
exemplo a dependéncia de outra tecnologia com patente em vigéncia ou a necessidade de se
obter licencas junto a 6rgaos reguladores, por exemplo (Ma, 2015). Ainda, a Carta Patente ¢

um ativo intangivel e a geragcdo de riqueza a partir de um ativo requer esfor¢os adicionais.

No contexto da Propriedade Industrial, a OMPI define inven¢do como um produto ou
processo que proporciona uma nova maneira de fazer algo ou que soluciona um problema
técnico pré-existente!. A LPI, em seu artigo 10, dispde produtos e processos que nio sio
considerados invengdes. Ja o artigo 18, dispde produtos e processos considerados invengdes,
mas que nao sdo patentedveis. Nao faz parte da defini¢do de invencdo, ou mesmo requisito de
patenteamento, a implementagdo ou sucesso comercial de determinado produto ou processo.
Em geral, o depdsito da patente ocorre bem antes da possivel utilizagdo ou comercializagao da

invengao, além de que intimeros fatores irdo influenciar o sucesso desta.

A Organizagdao para a Cooperagcdo e¢ Desenvolvimento Econdmico ou Economico
(OCDE), traz por meio do Manual de Oslo, que inovagao ¢ a “implementa¢ao de um produto
(bem ou servico) novo ou significativamente melhorado, ou um processo, ou um novo método
de marketing, ou um novo método organizacional nas praticas de negdcios, na organizacao do
local de trabalho ou nas relagdes externas™ (Oecd, 2005). Dessa forma, inovagdes abrangem
produtos e processos, passiveis de patenteamento ou ndo, bem como métodos de marketing e
métodos organizacionais. Ainda, o Manual de Oslo ¢ claro ao dizer que um aspecto geral de
qualquer inovagdo ¢ que ela deve ter sido implementada, ou seja, introduzida no mercado.
Assim, pode-se concluir que invengdes patenteadas nao nascem como inovagdes, mas se tornam

inovacoes ao serem introduzidas no mercado.

O depdsito de um pedido de patente, bem como sua concessao, sao marcos importantes
no processo de desenvolvimento tecnologico, mas certamente ndo devem ser o objetivo final
do titular. A patente garante direitos ao titular, no entanto o retorno financeiro sobre o
investimento s6 vira com a monetizagdo da inven¢do. Existem diversas forma de se monetizar
uma patente, como a comercializacdo do objeto pelo proprio titular ou o licenciamento ou

transferéncia para terceiros (Ma, 2015).

Uma invengdo ¢ patentedvel quando atende aos requisitos de novidade, atividade

inventiva e aplicacdo industrial. Dessa forma, para uma determinada tecnologia ser patenteavel

! https://www.wipo.int/patents/en/
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ela ndo pode estar compreendida em um unico documento do Estado da Técnica (novidade),
ndo pode decorrer de forma dbvia para um técnico no assunto, com base nos ensinamentos do
Estado da Técnica (atividade inventiva), e deve poder ser produzida ou utilizada em algum tipo
de industria (aplicacao industrial). O Estado da Técnica é constituido por tudo aquilo tornado

acessivel ao publico antes da data de depdsito do pedido de patente (Brasil, 1996).

Outro requisito para a concessao da patente € a descrigdao da invencao de forma clara e
suficiente para que um técnico da area consiga reproduzi-la (Brasil, 1996), reflexo do pilar
“Informacao” do Sistema de Patentes. Assim, o interesse publico fica preservado com a
divulgacdo da informagao tecnoldgica, permitindo a sociedade o livre acesso ao conhecimento
da matéria da patente e permitindo aos concorrentes o desenvolvimento de pesquisas a partir de
um estagio mais avancado do conhecimento, estimulando o desenvolvimento tecnologico

(Wipo, 2017).

A duragdo da protegao da patente ¢ limitada a um determinado periodo, geralmente 20
anos contados da data do deposito do pedido, podendo variar em alguns casos especificos. Apds
o transcurso desse periodo, a invengao descrita na patente torna-se de dominio publico, podendo
ser usada livremente por toda a sociedade (Wipo, 2017). Ainda, a patente, por ser considerada
um bem movel, pode ser licenciada ou cedida, total ou parcialmente, a um novo titular a

qualquer momento.

A patente possui também validade territorial, ou seja, o titular tem seus direitos
resguardados apenas nos paises onde a patente foi requerida e concedida. Cada pais possui sua
propria Lei de Propriedade Industrial e € soberano para examinar € conceder patentes em seu
territorio. O requerimento de patente de uma mesma inven¢do em diversos paises pode ser
realizado por meio da CUP ou do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT, do
inglés Patent Cooperation Treaty). Um dos principais objetivos do PCT, firmado em 1970, foi
simplificar o deposito de um pedido de patente em varios paises, tornando o processo mais

eficaz e econdmico, tanto para o usuario como para os Escritorios de Patentes.

Uma das consequéncias da territorialidade das patentes ¢ a formagdo das Familias de
Patentes, ou seja, um conjunto de patentes depositadas em diferentes paises objetivando
proteger uma mesma inven¢ao. Os documentos de patente de uma Familia estdo conectados por
meio de um documento de prioridade, o qual se refere ao primeiro depoésito da invengdo. Uma

das principais utilidades do agrupamento dos documentos de patente em Familias ¢ a redugdo
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da redundancia de documentos durante uma busca por invengdes, contribuindo para o uso dos

documentos de patente como fonte de informagao.

2.3. Patentes como fonte de informacao

Como apontado no inicio desse Capitulo, o Sistema de Patentes ¢ construido sob os
pilares da Exclusividade e da Informagao. Em relacdo ao pilar da “Informac¢ao”, diversas sdo
as caracteristicas dos documentos de patentes que os tornam uma importante fonte de
informacao, como a descri¢ao detalhada de invengdes (requisito de suficiéncia descritiva) das

mais diversas areas do conhecimento.

Apesar da validade territorial, os documentos de patente possuem um formato basico
internacional, possuindo varios campos identificados por meio dos codigos numéricos
conhecidos pela sigla INID (Internationally agreed Numbers for the Identification of
bibliographic Data), independentemente do pais ou do idioma. Tais cédigos possibilitam uma
rapida identificacao de informagdes como: titulo; resumo; data de deposito e data de concessao
da patente; nome, endereco e nacionalidade do(s) inventor(es) e do(s) depositante(s); paises

onde o mesmo pedido foi depositado; dentre outras.

Os Escritorios de Patentes, como o INPI, também classificam os documentos de patente
de acordo com areas tecnologicas nas quais elas se enquadram. Tal classificacdo visa auxiliar a
recuperacdo de potenciais documentos de interesse por terceiros. Um dos sistemas de
classificagdo de patentes mais utilizados mundialmente ¢ a Classificagao Internacional de
Patentes (CIP, IPC em inglés). A CIP baseia-se num sistema hierdrquico de cddigos
alfanuméricos para a classificacdo de patentes de acordo com as diferentes areas tecnoldgicas,
sendo que um documento de patente pode conter um ou mais codigos de classificagdo. Essa
classificacdo foi criada por meio do Acordo de Estrasburgo, em 1971, sendo um dos tratados
administrados pela OMPI. Atualmente, a CIP possui mais de 70.000 subdivisdes, sendo
atualizada periodicamente, e ¢ utilizada por mais de 100 Escritorios de Patentes (Wipo, 2009).

A Figura 1 traz como exemplo um codigo CIP com o significado de cada nivel hierarquico.
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C 07 K 7 / 00 Grupo Principal
(4° nivel)
Secio (1° nivel) Classes ou
(2° nivel) Sub-Classe Sih. S
(3° nivel) ub-Grupo
7/ 02 (5° nivel)
Grupo

C— Quimica, Metalurgia

C07 — Quimica Organica

CO7K — Peptideos

C07K 7/00 — Peptideos contendo de 5 a 20 aminoacidos numa sequéncia completamente definida

C07K 07/02 — Peptideos lineares contendo pelo menos uma ligacio peptidica anormal

Figura 1. Exemplo da Classificacdo Internacional de Patentes para o cddigo “CO7K 07/02”.

Além das informacdes técnicas, um documento de patente apresenta informacgoes legais,
como os limites da protecdo indicados pelas reivindicagdes, o status administrativo do
processamento da patente (se estd aguardando andlise, se ja foi concedida ou arquivada, por
exemplo), bem como em quais paises a patente foi solicitada. Dessa forma, o conteudo e a
estrutura de um documento possibilitam seu uso como fonte de informacdao nao s6 para a
Pesquisa e Desenvolvimento, mas também para atividades de negdcios, como inteligéncia
competitiva, e para acdes de politicas publicas, como o direcionamento de estratégias nacionais

de politica industrial (Ernst, 2003; Oecd, 2009) .

Outro indicador da importancia das patentes ¢ nimero de documentos publicados
anualmente. S6 em 2018, mais 3,3 milhdes de documentos foram depositados no mundo, o que
também representa um crescimento de 5,2% em relagdo a 2017 (Wipo, 2019). Todos os
documentos de patentes sao publicados pelos Escritorios de Patente dos paises, ou regido, onde
a patente foi depositada e disponibilizados gratuitamente em suas bases. Atualmente, existem
também diversas bases, publicas ou comerciais, que compilam num tnico local os acervos de
documentos de patentes de varios Escritorios de Patente. A publicacdo dos documentos de
patente pelos Escritorios ocorre geralmente apds 18 meses da data de deposito do pedido, prazo
conhecido como periodo de sigilo, sendo este prazo um dos principais limitantes do acesso a

informagdo patentaria.
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De maneira geral, as patentes normalmente sdo o primeiro local de divulgacdo de grande
parte das tecnologias, uma vez que qualquer divulgagdo anterior, mesmo se realizada pelo
proprio inventor, pode tirar sua novidade, requisito basico para o patenteamento, e inviabilizar
a concessao da patente. Além disso, em muitas situacdes, como o potencial comercial, ndo ¢ de
interesse do titular a divulgagdo cientifica de sua invencao, sendo tais invencdes publicadas
apenas na forma de documentos de patente (Rodriguez-Esteban e Bundschus, 2016). Como
exemplo, um estudo analisando 48 patentes relacionadas com hipertensao, arteriosclerose e
aneurisma, demonstrou que 33 destas ndo tinham artigos cientificos correspondentes (Mucke,
2011). Um outro estudo analisando compostos de alguns grupos quimicos observou uma
tendéncia de que compostos que foram primeiramente divulgados em patentes ndo foram
publicados em artigos cientificos ou a publica¢ao ocorreu muito depois (Bregonje, 2005). Outro
estudo analisando compostos bioativos, encontrou que apenas 6% dos compostos foram

publicados tanto em patentes quanto em artigos cientificos (Southan et al., 2009).

Em resumo, os documentos de patente sdo uma importante fonte de informacgao

tecnologica, uma vez que:

e Possuem contetido suficiente para que um profissional da area consiga reproduzir a
invengao;

e Possuem um formato universal;

e S3o classificados de acordo com campos tecnoldgicos especificos;

e S3o documentos publicos, de acesso gratuito;

e Sao de facil acesso, por serem disponibilizados pelos escritorios nacionais de patente;

e Podem conter informagdes que nao estao disponiveis em nenhum outro local,

e Sao publicados milhares de documentos diariamente.

No entanto, os documentos de patente também possuem algumas caracteristicas que
limitam seu uso como fonte de informacdo e devem levadas em conta durante estudos que as

utilizam:

e Via de regra, os pedidos de patentes so6 sao publicados ap6s os 18 meses de periodo de
sigilo;

e O processo de exame e concessao da patente normalmente ¢ demorado, podendo chegar
a mais de 10 anos como no Brasil, sendo que apenas ap6s o exame da invengao ¢ que

se tem a garantia de que ela atende aos requisitos de patenteabilidade;
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e Nem todas as invengdes sdo passiveis de protecdo por patentes;

e Invenc¢des podem ser protegidas por segredo industrial, a critério do titular/inventor;

e O documento de patente ¢ redigido no idioma do pais onde se estd requisitando a
protecao (existem documentos que s6 foram publicados em russo ou mandarim, por
exemplo);

e Nem toda invencdo descrita numa patente se torna uma inova¢do com impacto no

mercado.

E importante frisar ainda que um pedido de patente ¢ solicitado, de maneira geral,
quando h4 um desenvolvimento, ou aperfeicoamento, de um produto ou processo frente ao
Estado da Técnica. Dessa forma, as patentes colocam-se como uma importante ferramenta para

estudos prospectivos e/ou de evolucdo tecnologica.

2.4. Prospeccao Tecnoldégica

Prospecgdo tecnologica pode ser definida como um estudo sistematico que analisa a
relacdo entre diferentes fontes de informacgao ou que analisa informagdes de determinada fonte
em funcdo de dimensdes como tempo, espaco ou técnica, tendo como objetivo central
compreender e antecipar desenvolvimentos cientificos e tecnologicos futuros. Os estudos
prospectivos possuem objetivos diversos, podendo citar: a) a minimizagdo de riscos de
investimento e a orientacdo da alocacdo de recursos; b) o auxilio a gestdo da Pesquisa e
Desenvolvimento; ¢) a identificagdo e a avaliagdo de oportunidades ou ameagas no mercado;
d) a avaliagdao de novas solugdes técnicas (novos produtos ou processos) (Coelho e Coelho,

2003).

Estudos prospectivos sdo conduzidos de forma mais sistematica desde a década de 50,
tendo se intensificado a partir da década de 80. A evolugdo tecnoldgica, o acesso a informagao
e novas ferramentas de mineracdo e analise de dados tém propiciado a constru¢do de estudos
prospectivos cada vez mais robustos, os quais tornam-se cada vez mais fundamentais nos

processos de tomada de decisao em diversos niveis (Mayerhoft, 2008).

As fontes de informacdo para estudos prospectivos podem ser as mais variadas
possiveis, como artigos cientificos, dados de ensaios clinicos, dados mercadologicos, relatorios
de empresas, opinido de especialistas ¢ documentos de patente (Madeira, 2013; Trippe, 2015).

Devido as caracteristicas apresentadas até aqui, os documentos de patentes sao uma importante
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fonte de informacdo para estudos prospectivos, os quais podem ser realizados com diferentes
propositos e em diferentes momentos do desenvolvimento tecnologico, desde a elaboragdo de
um projeto de pesquisa, até a defini¢do de potenciais mercados e/ou concorrentes, por exemplo.
Ainda, estudos prospectivos baseados em documentos de patentes podem ser de grande

relevancia tanto para empresas privadas, quanto para 6rgaos governamentais e universidades.

Existem diversas metodologias para a realizagdo de estudos prospectivos. No entanto,
elas se baseiam principalmente na coleta de informagdes sobre o objeto de estudo e na avaliagdo
de tendéncias, obtendo cendrios de futuro, que irdo auxiliar nas a¢des que irdo compor o futuro
desejado (Alencar, 2008; Abbas et al., 2014). Os estudos de Prospec¢ao Tecnoldgica também
podem ser divididos em quatro fases: 1) preparatoria, na qual ocorre a definigdo de objetivos,
escopo, abordagem e metodologia; 2) pré-prospectiva, na qual ¢ realizado o detalhamento da
metodologia e o levantamento da fonte de dados; 3) prospectiva, que se refere a coleta, ao
tratamento e a andlise dos dados; e 4) fase pos-prospectiva, que inclui a comunicacdo dos
resultados, a implementacdo das agdes € o monitoramento. Ainda, existem diferentes termos
que podem ser utilizados como sindnimos de prospecgao tecnolodgica na literatura, como por

exemplo “forecasting”, “foresight”, “future studies” e “landscapes” (Mayerhoft, 2008).

2.5. Patent Landscapes

Um dos principais tipos de estudos prospectivos baseados em documentos de patente ¢
o Patent Landscape, que pode ser definido como uma analise das relagdes entre multiplos
conjuntos de indicadores ou desses indicadores medidos em relagdo as dimensdes técnicas,
temporais ou espaciais, sendo documentos de patente a fonte dos dados, isoladamente ou em
combinagdo com outras fontes. Os Patent Landscapes analisam um conjunto inteiro de dados
relevantes e possibilitam obter percep¢des que nao seriam alcangadas pela analise isolada dos
documentos. Ainda, os Patent Landscapes podem fornecer um retrato da situagdo patentaria de
uma tecnologia especifica, seja no contexto de um pais ou globalmente, podendo subsidiar
discussdes de politicas publicas, planejamento estratégico de pesquisa ou transferéncia de

tecnologia (Bubela et al., 2013; Trippe, 2015; Smith et al., 2017).

De forma geral, metodologicamente, os Patent Landscapes baseiam-se na coleta de
documentos de patentes de interesse, por meio da elaboracao e aplicagdo de estratégias de busca

em uma ou mais bases de patentes, seguido por etapas de preparo dos documentos obtidos e
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dados destes. Em seguida, sdo conduzidas as andlises quantitativas e interpretagdes a partir de
informagdes disponibilizadas diretamente pela base de patente e/ou a partir de informagdes
recuperadas pelos autores apos a leitura e curadoria dos documentos (Trippe, 2015; Smith et

al., 2017).

Atualmente, as principais formas de avaliacdo quantitativa da ciéncia sdo baseadas nos
chamados estudos métricos da informagdo. A bibliometria ¢ o estudo dos aspectos quantitativos
da produgao, disseminagao e uso da informagao registrada, usando seus resultados para elaborar
previsdes e apoiar tomadas de decisdo (Tague-Sutcliffe, 1992). A bibliometria pode ser sub-
categorizada de acordo com a fonte de informacao utilizada, com a cientometria, que utiliza a
literatura cientifica com fonte de dados e a patentometria, a qual baseia-se em documentos de
patente (Noronha e De Melo Maricato, 2008). Muitos modelos de estudos prospectivos, como

os Patent Landscapes, se baseiam em analises patentométricas.

Como apresentado no topico anterior, os documentos de patente possuem diversas
informacdes que sdo apresentadas nos campos identificados com os codigos INID, sendo que a
analise de cada campo proporciona atingir diferentes objetivos. A Tabela 1 apresenta algumas
informagdes que podem ser recuperadas diretamente das bases de patente e os principais

objetivos dos autores ao analisa-las:

Tabela 1. Campos bibliograficos do documento de patente e objetivos da analise.

Campo Objetivo da anilise
Ano de prioridade ouda Evolugao do niimero de patentes depositadas ao longo de um periodo temporal
publicacdo

Depositantes Principais players do setor

Inventores Principais inventores do setor

Pais de prioridade Paises de origem e/ou principal mercado da tecnologia

Fases Nacionais Principais mercados da tecnologia

CIP Principais areas tecnologicas e/ou caracteristicas técnicas dos objetos das patentes
Citagdes Patentes mais relevantes (mais citadas)

Uma outra forma de analisar as informacgdes das patentes € por meio da correlagdo entre
os diferentes campos. A Tabela 2 apresenta algumas correlagdes e as informagdes que podem

ser evidenciadas a partir delas.
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Tabela 2. Exemplos de informag¢des que podem ser evidenciadas a partir da correlagdo entre
informacdes de campos bibliograficos dos documentos de patente.

Depositantes Inventores Pais de Ano de CIpP
Prioridade prioridade
Depositantes Co- Local de Pais de origem Evolugdo do Areas
desenvolvimento, trabalho dos ou principal patenteamento | tecnoldgicas
parcerias inventores mercado da do depositante = de atuagdo do
tecnologia depositante
Inventores Colaboragdes = Pais de origem Evolugdo do Areas de
do inventor patenteamento pesquisa do
do inventor inventor
Pais de Colaboragdes Evolugdo do Paises
Prioridade entre paises patenteamento = expoentes na
do pais area
tecnoldgica
Ano de Evolucido
prioridade tecnologica
do setor
CcIp Relagoes
entre
diferentes
areas
tecnologicas

Fonte: Adaptado de (Jiirgens e Clarke, 2019).

Ainda, campos textuais da patente como titulo, resumo e reivindicagdes, podem ser
minerados, manual ou automaticamente, para se analisar as areas tecnoldgicas e/ou
caracteristicas técnicas dos objetos das patentes, por meio da frequéncia de termos chave, por

exemplo (Kim et al., 2016; Rodriguez-Esteban e Bundschus, 2016).

Estudos prospectivos ainda mais completos correlacionam, complementam ou
comparam as informacgdes obtidas de documentos de patentes com outras fontes de dados, como
por exemplo informagdes econdmicas (produto interno bruto, faturamento de empresas, etc.),
demograficas (populacao de um pais, estimativas de mercado para determinado produto, etc),
publicacdes cientificas, estudos clinicos, dentre outras (Daiha ef al., 2015; Rodriguez-Salvador

et al., 2017; Picango-Castro et al., 2020).

Patent Landscapes vem sendo frequentemente publicados por 6rgaos governamentais e
Escritorios Nacionais de Patentes. No Brasil, o INPI tem publicado periodicamente edigdes do
“Radar Tecnoldgico™, que objetiva estimular o uso estratégico da informagio tecnoldgica pela
industria brasileira. A OMPI também produz Patent Landscape Reports® de temas de potencial

interesse de paises em desenvolvimento € menos desenvolvidos, além de divulgar Patent

2 Disponivel em: https://www.gov.br/inpi/pt-br/acesso-a-informacao/pasta-x/radar-tecnologico
3 Disponivel em: https://www.wipo.int/patentscope/en/programs/patent_landscapes/
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Landscapes produzidos por outras agéncias governamentais € por empresas privadas. Como ¢é
de se esperar, devido ao valor estratégico, poucos sdo os Patent Landscapes produzidos por

empresas que sao disponibilizados publicamente.

Trabalhos relacionados a “andlise de patentes” também sdo temas de diversas
publicagdes em perioddicos cientificos. A Figura 2a ilustra o nimero de publica¢des indexadas
na base Scopus que abordam o tema “andlise de patentes” ao longo do tempo. Percebe-se um
aumento do interesse do tema pela comunidade cientifica no inicio dos anos 2000, com um
aumento significativo das publicagdes a partir de 2012. A Figura 2b apresenta as principais
areas tematicas dessas publicagdes. E possivel notar que “analise de patentes” é foco de
publicacdes de diversas areas do conhecimento, como ciéncias sociais, gestdo/negocios e
economia; ciéncias da computacdo; engenharia; farmacologia, medicina e bioquimica. Nas
ciéncias socias discute-se, por exemplo, o impacto do Sistema de Patentes e o uso das patentes
politicas publicas e de desenvolvimento (Park er al, 2005; Qian, 2007). Nas ciéncias da
computagdo muitos trabalhos tém reportado novas ferramentas e técnicas para analisar com
mais robustez e velocidade as informacdes dos documentos de patentes (Tseng et al., 2007;

Yoon e Kim, 2011).

Nas ciéncias da vida, Patent Landscapes analisam o cenario patentario de diversas areas
tecnologicas ou tecnologias especificas e sob diferentes olhares (Madeira et al., 2013; Dara e
Sangamwar, 2014; Roberts et al., 2014; Chen et al., 2015; Zhang et al., 2015; Carbonell et al.,
2016; Egelie et al., 2016; Song, 2016; Kang et al., 2017; Pereira et al., 2018).

Apesar da relevancia e do aumento no numero Patent Landscapes publicados em
periddicos cientificos, publicacdes recentes tém relatado uma série de limitagcdes desses
trabalhos, a0 mesmo tempo que apontam boas praticas para melhorar a consisténcia dos

mesmos (Bubela et al., 2013; Grant et al., 2014).
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Figura 2. Numero de artigos de pesquisa ou revisdes indexados na base Scopus
recuperados por meio das seguintes palavras chave: (TITLE (patent*) AND TITLE (analy* OR
landscap* OR trend* OR foresight* OR forecast® OR mining) AND NOT TITLE-ABS-KEY
(foramen OR ovale OR ductus OR blue)).“Patent foramen ovale”, “patent ductus arteriosus” e
“patent blue” sdo expressdes recorrentes em publicacdes cientificas, mas que ndo tem relagao
com o objeto do estudo, e por isso os termos “foramen”, “ovale”, “ductus” e “blue” foram
especificamente removidos. A) Numero de publicagdes ao longo dos anos. B) Areas teméticas

das publicagdes, de acordo com classificacao propria da base. Fonte: Scopus/Elsevier
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Smith e colaboradores, ao analisarem 81 artigos do tipo Patent Landscape e publicados
na area das ciéncias da vida até 2016, reportaram que nenhum desses possuiam os 20 itens que
os autores consideraram necessarios num Patent Landscape. A falta de informacdes
metodoldgicas, como a estratégia de busca utilizada, os campos textuais nos quais se aplicou a
estratégia de busca e os processos de selecdo de documentos, foram alguns dos pontos
levantados. Outras falhas como a falta de clareza dos objetivos e dos principais resultados
encontrados, a identificagdo de todos os documentos de patente analisados e a apresentagao das
limitag¢des do estudo também foram levantados. Ademais, os autores reportaram que nao houve
correlacdo entre a qualidade do Patent Landscape e o fator de impacto do peridédico no qual foi
publicado. Por ultimo, 51 dos 81 trabalhos analisados foram publicados entre 2011 e 2015,
cinco ultimos anos completos do estudo, demonstrando também que apesar dos estudos
prospectivos ndo serem uma pratica recente, eles se intensificaram significativamente nos

ultimos anos (Smith et al., 2017).

Num segundo trabalho, Smith e colaboradores reforcam a importancia dos Patent
Landscapes na area das ciéncias da vida, principalmente por se tratarem de uma fonte impar de
informagdes para cientistas e tomadores de decisdo, e apresentam um checklist de itens que
devem ser apresentados em Patent Landscapes que almejam ser publicados em periddicos
cientificos, de acordo com a opinido de 18 especialistas do tema (Smith ef al., 2018). Dessa
forma, tais trabalhos corroboram com a importancia da realizacao e publicagao de Patent
Landscapes em periodicos cientificos, a0 mesmo tempo em que apontam uma certa deficiéncia

desse tipo de abordagem.

2.6. Patentes como indicador de inovacao e avaliacdo da qualidade das patentes

As patentes sdo utilizadas historicamente como métrica de inovagdo e de investimento
em P&D em estudos que visam identificar os principais players ou paises que lideram um setor
tecnologico. Tal uso baseia-se nas premissas de que grande parte das tecnologias fruto dos
investimentos em P&D sdo patenteaveis e que os players as protegem por meio do Sistema de

Patentes.

No entanto, o uso apenas do nimero bruto de patentes pode ndo ser um indicador seguro.
Isso porque ¢ possivel depositar qualquer conteudo, muitas vezes sem valor técnico ou

econdmico, como um pedido de patente. Ainda, diversos players podem ter um pequeno
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portfolio de patentes, mas com potencial qualidade e valor, como por exemplo startups
(Fankhauser et al., 2018). Dessa forma, a avaliagdo da qualidade das patentes torna-se
primordial para diminuir distor¢des no uso do nimero de patentes como métrica, ainda mais
nos contextos em que sao avaliados pedidos de patentes, ou seja, patentes que ainda nao foram
examinadas pelos Escritorios de Patentes e que podem vir a ndo serem concedidas (Ernst e
Omland, 2011; Squicciarini et al., 2013). Ainda, a ado¢do do ntimero bruto de depodsitos de
pedidos de patente como métrica em avaliagcdes para concessao de subsidios governamentais,

por exemplo, pode estimular o depdsito de patentes de baixo valor e/ou qualidade.

A avaliagdo de pequenos portfolios ou documentos de patente individuais pode ser feita
por meio de metodologias mais robustas ou pela anélise de especialistas. No entanto, quando
se trata de grandes portfolios ou grandes conjuntos de documentos de patente, o uso de

indicadores que auxiliem nessa avaliacdo torna-se necessario (Ernst e Omland, 2011).

Indicadores que ajudem a mensurar o valor e/ou a qualidade das patentes e que sejam
de facil acesso podem ser bastante uteis para avaliar um grande conjunto de documentos ou
mesmo como uma etapa inicial de identificacdo de patentes promissoras. Nesse sentido,
diversos estudos tém apontado que informagdes obtidas do proprio documento de patente, ou
das bases de dados dos Escritorios de Patente, podem ser uma forma eficiente de inferir o valor
ou a qualidade das patentes. Numeros de fases nacionais, de reivindicagdes independentes, de
titulares, de inventores, de IPCs em nivel de sub-classe (IPC de 4 digitos) e de citagdes, além
do status legal do pedido (se foi arquivado, indeferido, concedido ou se aguarda analise) sao
informacdes dos proprios documentos de patente que podem ser utilizados como indicadores
de valor ou qualidade (Sapsalis ef al., 2006; Sapsalis € Van Pottelsberghe De La Potterie, 2007;
Trappey et al., 2012; Han e Sohn, 2015; Jiirgens e Clarke, 2019).

2.7. Uso do Sistema de Patentes na Pesquisa Cientifica

No contexto da pesquisa cientifica, a revisdo de literatura pode ser considerada uma
primeira e importante etapa a ser conduzida. Compreender o Estado da Arte ¢ crucial para que
a pesquisa que se iniciara seja inovadora e a0 mesmo tempo possua base tedrica e cientifica.
Tradicionalmente, revisoes bibliograficas baseiam-se prioritariamente em artigos de pesquisa e

revisoes publicados em periodicos cientificos. No entanto, como fundamentado até aqui, os
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documentos de patentes ndo devem ser preteridos e sim utilizados de forma complementar na

construgao do Estado da Arte.

Mundialmente, poucos sdo os artigos cientificos que citam documentos de patente
(Schmoch, 1997). Um estudo avaliando artigos cientificos indexados na Science Citation Index
(SCI) entre 1996 e 2000 demonstrou que apenas 1,7% citavam patentes (Gldnzel e Meyer,
2003). Ainda, uma pesquisa conduzida com diversos pesquisadores residentes nos Estados
Unidos, um dos paises com maior cultura de prote¢ao da propriedade intelectual, observou que
22% dos pesquisadores entrevistados que eram vinculados a instituicdes governamentais,

académicas ou sem fins lucrativos, nunca leram um documento de patente (Ouellette, 2017).

No Brasil, apesar dos esfor¢os governamentais em disseminar a cultura de prote¢ao da
Propriedade Intelectual, como a criacdo dos Nucleos de Inovagdo Tecnologica (Brasil, 2004) e
a exigéncia por parte de algumas Agéncias de Fomento da revisdo de patentes para submissao
de projetos e a avaliacao da produgao de invengdes como critério de julgamento para aprovagao
de bolsas e projetos (Cnpq, 2006; Fapemig, 2016), percebe-se ainda uma falta de conhecimento
do Sistema de Patentes e seus potenciais usos na pesquisa, por grande parte da comunidade

académica.

Um reflexo desse cendrio ¢ o baixo niumero de patentes depositadas por instituicdes
brasileiras. Em 2014, foram indexados 63.077 artigos com autores brasileiros na plataforma
Scopus (Mctic, 2017). Neste mesmo ano, 2.163 pedidos de protecdo intelectual foram
solicitados por Entidades de Ciéncia Tecnologia e Inovacao (ECTIs) brasileiras junto ao INPI
(Mcti, 2015), o que corresponde a aproximadamente 3,5% do niimero de artigos publicados.
Ainda, Pimenta reportou que apenas 2,87% de um conjunto de 556 teses e dissertacdes
defendidas entre 2003 e 2015 no ambito dos Programas de Po6s-Graduagdo da Fundagdo
Oswaldo Cruz (FIOCRUZ) e que tiveram a biotecnologia como principal tematica, citaram ao
menos um documento de patente (Pimenta, 2017). Um estudo analisando 586 teses e
dissertacdes vinculadas a Faculdade de Engenharia Quimica da Universidade Estadual de
Campinas, defendidas entre 2000 e 2007, mostrou que apenas 16,4% citaram algum documento
de patente (De Paula Ravaschio ef al., 2010). J4 um outro estudo avaliando 37 teses defendidas
entre 2010 e 2012 no Programa de Pods-Graduagao em Imunologia Bésica e Aplicada da
Faculdade de Medicina de Ribeirdo Preto da Universidade de Sdo Paulo, mostrou que apenas
duas destas geraram a algum pedido de patente (Pereira et al., 2015). A capacitagdo,

compreensdo e uso do Sistema de Patentes pelos pesquisadores, € nao s6 pelos membros dos
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NITs, ¢ de suma importancia para o amadurecimento da protecdo intelectual no ambito das

universidades.

2.8. Estratégia Nacional de Propriedade Intelectual

Em 2019, visando principalmente o aumento da competitividade e o desenvolvimento
econdmico e social do Brasil, foi instituido, por meio de Decreto Presidencial®, o Grupo
Interministerial de Propriedade Intelectual, com a responsabilidade de fornecer orientagdes
politicas e gerais para a constru¢do de uma Estratégia Nacional de Propriedade Intelectual
(ENPI). Uma ENPI ¢ definida pela OMPI como um “conjunto de medidas formulado e
implementado por um governo para incentivar e facilitar a criagdo, desenvolvimento,
gerenciamento e protecao eficazes da PI em nivel nacional”. Ainda em 2019, foi constituido o
Grupo Técnico especifico para a construgao da ENPI do pais. No momento da elaboragdo da
presente tese, a ENPI encontra-se em debate e construcdo, contando com a participagdo de

representantes do governo, da iniciativa privada e da sociedade civil.

Em 2020, foi publicado o primeiro Relatério de Diagnodstico do Sistema Nacional de
Propriedade Intelectual, elaborado pelo Grupo Técnico (Brasil, 2020). Tal Relatorio concluiu
que o Sistema Nacional de Propriedade Intelectual ¢ inefetivo, ou seja, ndo tem capacidade

plena de fazer ou executar da melhor maneira possivel os seus objetivos.

Além de apontar as causas de tal inefetividade, o Relatdrio de Diagndstico apresenta
diretrizes a serem estabelecidas para permitir que o SNPI seja efetivo e equilibrado, que seja
amplamente utilizado e que incentive criatividade, investimentos em inovagao € acesso ao
conhecimento. Para se atingir tais objetivos, foram propostos sete eixos estratégicos de agdes
(Fig. 3). Destacam-se trés eixos aos quais os objetivos da presente tese de doutorado se

alinham:

e Estimular o uso da informa¢do de PI como ferramenta estratégica para nortear
pesquisas, desenvolvimentos, inovacoes, negocios e geracao de ativos de PI (Eixo 1 — PI para
a Competitividade e o Desenvolvimento);

e Promover acdes para disseminar a cultura de PI entre agentes econOmicos,

consumidores, comunidade académica e a sociedade em geral, com o proposito de tornar o

4 https://www.planalto.gov.br/ccivil_03/ ato2019-2022/2019/decreto/d9931.htm
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sistema e suas ferramentas conhecidas para inventores e criadores, bem como formar e capacitar
profissionais de diversas dreas no tema (Eixo 2 — Disseminacdo, Formagao e Capacitacdo em
PD);

e Fomentar a producdo de analises prospectivas sobre o uso da Propriedade
Intelectual, com o proposito de identificar tendéncias tecnoldgicas, desafios para a protecao da
Propriedade Intelectual sobre novas tecnologias e novas formas de se apropriar de criagdes

protegidas por Direitos de PI e estimular o uso das bases de dados sobre PI para apoiar a

inovacdo e a economia criativa (Eixo 6 — Inteligéncia e Visdo de Futuro).

Eixos Descricido Eixos Descricdo
Promover a geracdo € 0 uso estratégico da Conscientizar e esclarecer a sociedade a respeito da
propriedade intelectual em prol do interesse relevancia dos direitos de propriedade intelectual e
nacional para a competitividade e o da necessidade de promover a sua protecdo
desenvolvimento de negdcios no Brasil e no adequada. Fortalecer o ambiente de negdcios € a
munda. As acdes deste eixo sdo direcionadas a seguranca juridica no Brasil, inclusive no ambiente
geragao £ agregacao de valor de Pl aos bens, digital, incluindo medidas voltadas ao melhor
SEIViCos € Processos, Que por sua vez aparelhamento e organizacido dos orgaos judiciais e
resultardaoc em maior competitividade e de fiscalizagdo. Coordenar agdes de repressao as
P1PARA & = ORSERVANCIA £ . - .. - .
COMPETITIVIDADE E aumento na geracao de renda. SEGURANCA infracces administrativas e penais contra a
O DESENVOLVIMENTOD JURIDICA

propriedade intelectual.

Promover agbes para disseminar a cultura de P
entre agentes econdmicos, consumidores,
comunidade académica e a sociedade em
geral, com o proposito de tornar o sistema €
suas ferramentas conhecidas para inventores
criadores, bem como formar e capacitar
profissionais de diversas areas no tema,

7o)
&

Fomentar a produgdo de analises prospectivas sobre
o uso da propriedade intelectual, com o preposito
de identificar tendéncias tecnologicas, desafios para
a protecac da propriedade intelectual sobre novas
tecnologias e novas formas de se apropriar de
criagdes protegidas por direitos de Pl. Fomentar o
uso das bases de dados sobre Pl para estimular a
inovagao e a economia criativa,

GOVERMANCA E
FORTALECIMENTO
INSTITUCIONAL

das instancias adminisirativas responsaveis
pelos servicos de Pl

NO SISTEMA GLOBAL

DISSEMINACAD INTELIGEMCIA |
FORMAGAD visAo DE

CAPACITACAD EM P FUTURD
Atuar ativamente na governanca do sistema de Fortalecer a insergao estratégica do Brasil nos foros
propriedade intelectual com objetive de internacionais de propriedade intelectual, estimular
garantir © alinhamento, articulacdc e a presenca de producdes culturais e de empresas
implementacdo de agbes da Estratégia brasileiras no exterior e promover ambiente de
MNacional de Pl com os objetivos e diretrizes das negocios domestico favoravel 3 atracio de
politicas  de  inovagao, desenvolvimento, investimentos estrangeiros.
competividade e cultura, bem coma direcionar
medidas para reestruturacdo e fortalecimento INSERCAD DO BRASIL

MODERMIZACAD
DOS MARCOS

LEGAIS E
FRALEGAIS

Promover a revisdo de marcos legais existentes
com © cbjetive de tormar o ambiente
regulatorio de Pl mais transparente, seguro e
previsivel em relacdo 3s demandas de um
mercado global dindmico & inovador, e,
SEmpre que possivel, simplificando
procedimentos para facilitar o acesso e o uso
do sistema.

Figura 3. Descricao dos Eixos Estratégicos que norteiam a Proposta da ENPI. Fonte: (Brasil,

2020)

Um dos setores mais dependentes do Sistema de Patentes ¢ o farmacéutico (Lehman,

2003). Disseminar a cultura da PI e conduzir estudos prospectivos utilizando documentos de
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patentes em topicos de interesse de grupos de pesquisa brasileiros que atuam no campo

farmacéutico podem contribuir com a qualidade e impacto dessas pesquisas.

2.9. Patentes na industria farmacéutica

Os avangos no descobrimento e desenvolvimento de novos farmacos, principalmente
nas Ultimas décadas, tém propiciado uma significativa melhoria na qualidade e na expectativa

de vida de milhares de pessoas em todo o mundo.

A era moderna da industria farmacéutica surge nas décadas de 40 e 50, no contexto pos
2* Guerra Mundial, com a descoberta de novos antibioticos € com a producao em larga escala
de substancias isoladas quimicamente, sendo liderada principalmente por empresas norte-

americanas (Régo, 2000).

Na década de 50 ocorre uma grande disponibilizacdo comercial de novos medicamentos,
no entanto, sem testes rigorosos de seguranga e eficacia. No inicio da década de 60, em
consequéncia do caso da talidomida, que causou malformagdes congénitas em milhares de
recém-nascidos cujas maes utilizaram o medicamento durante a gravidez, os EUA passam a
adotar uma politica mais rigida para aprovagao de novas drogas. A partir de entdo, o USFDA
(US Food and Drug Administration) passou a exigir as empresas farmacéuticas testes clinicos
mais rigidos que garantissem a seguranga e a eficacia de novas drogas, marcando a era moderna
dos estudos clinicos (Régo, 2000). Dessa forma, para que uma nova droga seja disponibilizada
comercialmente, um longo caminho de pesquisa e significativos investimentos financeiros

tornaram-se mais necessarios.

Atualmente, a inovacdo farmacéutica ¢ conhecidamente complexa, cara e demorada,
sendo necessarias varias fases de pesquisas e testes, com investimentos de até bilhdes de dolares
para se colocar um novo medicamento no mercado, por exemplo (Dimasi et al., 2016). Ao
mesmo tempo, a industria farmacéutica tem sido lider em desempenho financeiro, com diversas

empresas figurando entre as de maior receita e valor de mercado no mundo.

Frente a um processo de P&D tao complexo e oneroso, a garantia de comercializagao
exclusiva, obtida prioritariamente por meio das patentes, ¢ fundamental para permitir a
recuperacdo dos investimentos. Sem a protecdo, outras empresas poderiam produzir o mesmo
medicamento a um preco bem inferior, uma vez que nao teve o custo de P&D e os produtos

farmacéuticos geralmente sdo de relativa facilidade de replicacdo e relativo baixo custo de
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producdo. Além disso, muitas empresas, bem como as ECTIs, tém como produto a patente em
si, a qual almeja-se o licenciamento e/ou transferéncia da tecnologia para empresas de grande
porte que tém capacidade de levar o produto até¢ o mercado. Portanto, a protecao conferida pela
patente ¢ um instrumento muito valioso e imprescindivel para que o desenvolvimento

tecnologico se torne um investimento rentavel (Lehman, 2003).

Uma das limitagdes do Sistema de Patentes ¢ falta de base de dados que correlacionam
documentos de patente com produtos e processos em real uso pelo setor produtivo ou
disponiveis no mercado. Ou seja, ndo ¢ uma tarefa trivial levantar tecnologias protegidas por
patentes que estdo de fato sendo utilizadas ou quais patentes protegem um determinado produto
comercial. Uma excec¢do ¢ o caso da USFDA, que exige que as empresas farmacéuticas listem
a(s) patente(s) americana(s) que protegem determinada tecnologia para ter o registro liberado.
Os codigos de tais patentes sdo disponibilizados no Orange Book® e ajudam a correlacionar as

patentes e os compostos que foram aprovados e, possivelmente, serdo comercializados.

No processo de desenvolvimento tecnologico de moléculas com atividade terapéutica,
o patenteamento das invenc¢des normalmente ¢ um dos primeiros marcos do desenvolvimento.
Habitualmente, moléculas, ou grupos de moléculas, que obtiveram éxito na fase de drug
discovery tém o pedido de patente solicitado antes do inicio da fase estudos clinicos (Blass,
2015). A solicitagcdo da patente ocorre normalmente nesse momento uma vez que a novidade
absoluta da invencdo ¢ requisito para a concessdo da patente e as etapas seguintes do
desenvolvimento exigirdo a publicidade de informagdes. Ademais, dados de eficacia e
seguranca nao sao requisitos de patenteabilidade. Dessa forma, documentos de patente recentes
tendem a indicar um cenario futuro, pois entre o deposito de um pedido de patente e a possivel
aprovacao da molécula pelos 6rgaos regulatérios ha ainda um longo caminho de pesquisa e

desenvolvimento, sendo que a maioria dessas inveng¢des ndo chegardo a etapa final.

2.10. Estudos Clinicos

No contexto da industria farmacéutica, estudos clinicos sdao estudos realizados em seres
humanos e tém como objetivo agregar conhecimentos acerca de novas formas tratamento,
diagnostico ou prevencao de doengas. Os estudos clinicos sdo desenhados para gerar dados

principalmente sobre a seguranga e eficacia da intervengdo proposta. Os resultados desses

5 https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm
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estudos irdo compor o pedido de aprovacao junto aos 6rgados regulatorios. O primeiro estudo
clinico que incorporou caracteristicas da metodologia moderna foi conduzido em 1948 para a
avaliacdo da estreptomicina no tratamento de infec¢des causadas por Mycobacterium

tuberculosis (Blass, 2015).

De forma mais ampla, os estudos clinicos modernos sdo divididos em quatro fases,
sendo as trés primeiras conduzidas antes da aprovagao do candidato a firmaco ou do tratamento.

A Tabela 3 apresenta as principais caracteristicas de cada fase.

Tabela 3. Fases dos estudos clinicos.

Fase  Principais objetivos

I Primeiros estudos em humano, conduzido em um pequeno grupo de voluntarios saudaveis. Tem como
objetivos principais avaliar dosagem, seguranga e efeitos colaterais do tratamento.
11 Conduzida em um grupo maior de voluntarios saudaveis e em pacientes com a doenga/condigdo. Tem

como objetivos avaliar a eficacia e/ou a atividade bioldgica do tratamento, bem como fornecer mais
informacoes sobre dosagem e seguranca.

I Conduzida em grandes grupos de voluntarios e pacientes. Tem como objetivo confirmar a eficacia e
comparar os resultados do tratamento com tratamentos padrdes, bem como fornecer mais informagdes
sobre dosagem e seguranca.

v Conduzida apos o tratamento ter sido aprovado pelo 6rgao regulador e ja estar disponivel no mercado.
Tem como objetivo garantir a seguranga do tratamento (farmacovigilancia) e obter informacdes sobre
melhores forma de uso e os efeitos colaterais, riscos e beneficios a longo prazo

Fonte: https://www.canada.ca/en/health-canada/services/clinical-trials.html# Phases of clinical e (Blass, 2015).

Apds a obtencdo de resultados satisfatorios em todas as fases, um pedido para
comercializacdo da molécula poderd ser solicitado aos o0rgdos regulatorios. Estima-se que €
necessaria uma avaliagao de 100.000 moléculas para se chegar em 10 candidatas que entrarao
no estagio de estudos clinicos, onde entdo apenas 1 molécula obtera sucesso. Ainda, ¢ estimado
que o tempo para se aprovar uma nova droga possa ultrapassar 13 anos de pesquisa, com um

custo que pode chegar a US$1,75 bilhdes (Paul et al., 2010; Blass, 2015).

Normalmente, o custo para se reproduzir uma molécula recém-desenvolvida e aprovada,
por uma empresa de genéricos, por exemplo, ¢ muito inferior ao valor gasto nas etapas de
desenvolvimento. O monopolio temporario concedido pelo Sistema de Patentes ¢ uma das
formas auxiliar o desenvolvedor a recuperar os investimentos na pesquisa e ¢ utilizado de forma
expressiva pela industria farmacéuticas desde a década de 40. Moléculas que por algum motivo
ndo possam ser patenteadas dificilmente avangardo em estudos conduzidos por organizagdes
privadas, devido a maior dificuldade para se recuperar os investimentos (Régo, 2000; Blass,

2015).
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Da mesma forma que o pedido de patente, a entrada de uma molécula no estigio de
estudo clinico também ¢ um marco expressivo do processo de desenvolvimento de novos
farmacos. Os estudos clinicos precisam ser publicamente documentados, sendo que tais
documentos relatam informagdes que permitem realizar diversas analises técnicas e do perfil
dos patrocinadores, o que os torna uma importante fonte de informacao. O tipo de tratamento,
se monoterapia ou combinagdo com outra droga, a doenga ou condigdo a ser tratada, a fase do
estudo e os patrocinadores sao alguns dados que podem ser obtidos e que permitem analisar as

tendéncias de um setor.

As moléculas avaliadas nos estudos clinicos, e principalmente na Fase III, sdo aquelas
que obtiveram maiores €xitos nas etapas de drug discovery e, diferentemente dos documentos
de patente, podem indicar as moléculas, ou tratamentos, que estdo mais proximas de chegar ao

mercado.

2.11. Cancer

Cancer ¢ o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencas que tém em comum o
crescimento desordenado de células que invadem os tecidos e 6rgaos, podendo espalhar-se para

outras regides do corpo (Inca, 2019b).

O cancer ¢ causado por mutagdes em proto-oncogenes, em genes supressores de tumor
ou em genes de microRNA (Croce 2008; Inca, 2019b). Apesar dessa causa indicar que o cancer
¢ uma doenca essencialmente genética, apenas uma pequena fracdo segue um padrio
mendeliano de heranca. A grande maioria dos casos resulta da acao de carcindgenos ambientais
em individuos geneticamente susceptiveis. Dessa forma, o cancer nao pode ser considerado
nem puramente genético e nem puramente ambiental, mas sim fruto da interagdo gene-ambiente

(Mucci et al., 2001).

De acordo com estimativas do projeto Globocan, da Agéncia Internacional para
Pesquisa em Cancer (larc) e da Organizagdo Mundial da Saude (OMS), em 2018 houve 18,1
milhdes de novos casos e 9,6 milhdes de mortes por cancer no mundo (Bray et al., 2018). No
Brasil, a estimativa reportada pelo Instituto Nacional de Cancer (INCA) para o ano de 2020 ¢
de 686 mil novos casos, incluindo os casos de pele nao melanoma (Inca, 2019a). Em 2018,
foram registrados aproximadamente 225 mil 6bitos, correspondendo a cerca de 17,1% do total

no pais (Inca, 2020).
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Além disso, de acordo com o Anudrio Estatistico do Mercado Farmacéutico da Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) a classe anatomica de agentes antineoplasicos e
imunomoduladores ¢ a de maior faturamento no Brasil. S6 em 2018, as empresas farmacéuticas

faturaram R$12,4 bilhdes somente com drogas incluidas nessa classe (Anvisa, 2019).

2.11.1. Quinases no contexto do cancer

Vias de sinalizacdo iniciadas a partir de sinais vindos do ambiente externo para o interior
e nucleo da célula sdo cruciais para o crescimento e proliferacao natural das células. Nessas
vias, sinais de ativagdo, como por exemplo fatores de crescimento, sdo recebidos por receptores
e transmitidos por meio de diversas vias de sinalizagdo intracelulares que regulam, por exemplo,
o ciclo e o crescimento celular. As vias de sinalizagdo que empregam fosforilagdes para
transduzir sinais estao diretamente envolvidas na grande maioria dos aspectos da fung¢ao celular

(Ardito et al., 2017).

A fosforilagao de proteinas ¢ a modificacao pods-traducional reversivel mais comum e €
estimado que 50% de todas as proteinas possam ser fosforiladas. O estado de fosforilagdao de
uma proteina ¢ controlado pela agdo coordenada de enzimas quinases e¢ fosforilases, que
adicionam ou removem grupos fosfato, respectivamente (Ardito et al., 2017). No genoma
humano, existem pelo menos 518 quinases, as quais t€ém como principal caracteristica modificar
outras proteinas por meio da transferéncia de um grupo fosfato do ATP a um grupo hidroxila
de um aminoacido da segunda proteina. Cascatas fosforilacdo envolvendo quinases sdo as
principais vias de transducdo de sinais intracelulares, como as relacionadas ao ciclo e o
crescimento celular (Zhang et al., 2009; Gross et al., 2015). Nas células cancerigenas, diversos
fatores podem levar a uma sinalizagdo proliferativa desregulada, dentre eles a ativagao anormal

das quinases (Cohen, 2002; Hanahan e Weinberg, 2011).

2.11.2. PI3K

A fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), descoberta na segunda metade da década de 80
(Whitman et al., 1985; Whitman et al., 1988), ¢ uma quinase lipidica associada a membrana e
¢ uma molécula heterodimérica, composta pela subunidade regulatorias p85 e pela subunidade
catalitica p110. PI3K ¢ ativada por uma variedade de estimulos extracelulares, como fatores de

crescimento, citocinas € hormdnios. Uma vez ativada, PI3K ¢ capaz de catalisar a fosforilagcdao
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do grupo 3’-hidroxila de fosfatidilinositol e fosfoinositideos, que residem na membranas
celulares, produzindo o mensageiro fosfatidil-inositol-3,4,5-trisfosfato (PIP3), o qual esta
relacionada a ativagdo de outras quinases envolvidas em vias de crescimento e sobrevivéncia

celular (Yang et al., 2019).

PI3K estd envolvida na regulacdo de processos celulares como proliferagdo,
crescimento, motilidade, metabolismo e sobrevivéncia, e também em processos angiogénicos e
inflamatoérios. Alteragdes na fungdo da PI3K estdo diretamente relacionadas a ocorréncia de
alguns tipos de cancer, o que tornam os inibidores de PI3K opcdes interessantes para o

desenvolvimento de terapias antineoplasicas (Fruman e Rommel, 2014; Thorpe et al., 2015).

2.11.3. Inibidores de PI3K

O tratamento do cancer ¢ ainda um grande desafio, principalmente por causa dos efeitos
colaterais das terapias convencionais, como a quimioterapia com drogas citotoxicas, a
radioterapia, cirurgias, ou a combinacao entre essas. A busca por terapias mais eficazes e menos

invasivas tem direcionado esforcos de pesquisadores em todo o mundo.

Uma das abordagens terapéuticas que vem obtendo sucessos clinicos notéaveis, fruto dos
avancos cientificos na compreensdao dos complexos mecanismos moleculares relacionados a
tumorigénese, sao as terapias molecularmente direcionadas. Essas se referem a uma classe de
moléculas capazes de bloquear o crescimento e a proliferacao de células ao interagir com alvos
celulares especificos, criticos para a progressao do tumor, como por exemplo a PI3K (Huang et
al., 2014). Essas terapias sdo compostas principalmente por anticorpos monoclonais e pequenas

moléculas quimicas.

Nas ultimas décadas, pesquisas relacionadas a inibidores de quinases se intensificaram
e grandes sucessos clinicos foram obtidos, tornando as quinases o segundo principal alvo

terapéutico para o desenvolvimento de novos farmacos (Cohen, 2002).

As quinases sao reconhecidas por sua capacidade de catalisar a transferéncia do fosfato
terminal de ATP para substratos que geralmente contém um residuo de serina, treonina ou
tirosina. A maioria dos inibidores de quinase j& descritos sdo moléculas ATP competitivas
capazes de mimetizar as ligacdes de hidrogénio que sdo normalmente formadas pelo anel de

adenina de ATP. No entanto, também ja sdo conhecidos inibidores alostéricos, que se ligam
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fora do sitio de ligagao do ATP, e inibidores covalentes, os quais se ligam irreversivelmente ao

sitio ativo da quinase (Zhang et al., 2009).

Uma das quinases que vem sendo bastante explorada como alvo terapéutico para o
tratamento do cancer ¢ a fosfatidilinositol-3-quinase (PI3K), devido as observacdes que
relacionam a sua hiperativagdo com a progressdo tumoral. No inicio da década de 90, foram
descritos os primeiros inibidores de PI3K: a wortmanina, um esteroide fungico, e a molécula
sintética  2-(4morpholinyl)-8-phenyl-4H-1-benzopyran-4-one (LY294002), derivada da
quercetina (Arcaro € Wymann, 1993; Vlahos et al., 1994; Janku, 2017). Enormes esfor¢os tém
sido dedicados, tanto por empresas farmacéuticas como por instituicdes académicas, no
desenvolvimento de estratégias de inibicdo de PI3K (Yang ef al., 2019). Em 2003, a molécula
IC87114 foi publicada como o primeiro inibidor isoforma seletivo de PI3K (Sadhu ez al., 2003).

Os primeiros estudos clinicos de inibidores de PI3K se iniciaram em 2008 (Arteaga,
2010; Wu et al., 2016). Em 2014, o FDA aprovou o Idelalisib, primeiro inibidor de PI3K e
indicado inicialmente para o tratamento de leucemia linféide cronica recidivada (Markham,
2014; Yang et al., 2015). Desde entdo, a busca por novos inibidores tem se intensificado ainda
mais, sendo assinalada pelo alto nimero de documentos de patentes depositados e estudos

clinicos realizados.

2.11.4. Patent Landscape de Inibidores de PI3K

Devido a grande relevancia de terapias contra o cancer e o grande volume de informagao
publicado constantemente, seja em artigos cientificos, em estudos clinicos, em patentes ou em
outros formatos, trabalhos que analisem tais informag¢des podem contribuir efetivamente nas
atividades de P&D, politicas publicas e estratégias comerciais. Patent Landscapes sob
diferentes olhares em relacdo a terapias anticancer t€ém sido publicados nos ultimos anos
(Antunes et al., 2013; Dara e Sangamwar, 2014; Fierro et al., 2014; Zhang et al., 2015; L Von
Ranke et al., 2016; Jirgens e Clarke, 2019).

Devido ao sucesso clinico obtido pelos inibidores de quinases nas tltimas décadas, um
grande numero de moléculas com potencial de inibigao de PI3K tem sido objetos de patentes,
tanto por empresas quanto por instituigdes publicas de pesquisa. Dara e Sangamwar, analisando
as patentes relacionadas as terapias anticancer de 20 universidades com destaque mundial na

area farmacéutica, reportaram que inibidores de quinases ¢ notoriamente a principal area de
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patenteamento (Dara e Sangamwar, 2014). Identificar as caracteristicas técnicas dessas
moléculas, os objetos das patentes, bem como o perfil dos depositantes e os locais de origem e

de protecao podem identificar diversas tendéncias do setor.

Por fim, poucos sdo os trabalhos reportados na literatura que analisam e avaliam
cendrios cientificos e tecnologicos, combinando documentos de patentes e estudos clinicos
(Phukan et al., 2010; Trappey et al., 2014; Picanco-Castro et al., 2020; Picango-Castro et al.,
2020). Na saude animal, mais especificamente no setor de vacinas veterindrias, analises

patentarias também tém sido pouco reportadas na literatura cientifica.

2.12. Vacinas Veterinarias

De acordo com a Organizagdo das Nagdes Unidas para a Alimentacdo e a Agricultura
(FAO), o Brasil ¢ segundo maior produtor de carnes bovinas e avicolas e quinto maior produtor
de carne suina. A produg¢ao nacional total desses trés produtos em 2017 foi de aproximadamente

27 milhdes de toneladas®.

Inevitavelmente, a produ¢do animal cada vez mais intensiva leva ao aumento da
propagacdo de doencas infecciosas e ao surgimento de novos patdogenos ou linhagens de
patogenos ja conhecidas tém sido cada vez mais comum em todo o mundo. Doengas infecciosas
sdo resultantes de infec¢des causadas por patdgenos, principalmente espécies de virus, bactérias
e protozodarios. A doenca pode surgir se os mecanismos de protecdo imunologica do hospedeiro

estiverem comprometidos e o patogeno for capaz de causar danos.

Vacinas s3o consideradas uma das formas mais eficazes e de melhor custo-beneficio
para prevenir, controlar e erradicar doencas infecciosas. As vacinas sdo preparagdes biologicas
que fornecem um estimulo antigénico para ativar mecanismos celulares envolvidos na resposta
imunologica altamente especifica e gerar uma memoria imunologica protetora contra agentes
infecciosos. Dessa forma, o objetivo da vacinacdo ¢ estimular uma resposta especifica do
sistema imunoldgico do hospedeiro a partir da administracdo de agentes antigénicos que
simulam uma infec¢do natural do patégeno, mas sem levar ao desenvolvimento da doenca e
construindo uma resposta imune protetora, eficaz e de longa duracao (Dominguez et al., 2014;

Brun, 2016).

¢ FAOSTAT disponivel em: http://www.fao.org/faostat/en/#data
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As primeiras vacinas veterindrias foram desenvolvidas por Louis Pasteur, no século
XIX, utilizando cepas atenuadas das bactérias Pasteurella multocida, causadora da colera em
aves, € Bacillus anthracis, causadora de carbunculo hematico em ovelhas (Tuells, 2012). Ja a
primeira vacina veterindria recombinante foi desenvolvida na década de 80, contra a doenga de

Aujeszky (pseudo-raiva) (Kit et al., 1985; Kit, 1990).

Além de obviamente contribuir com o bem-estar ao animal, a administracao de vacinas
veterinarias possui também diversas outras importancias, como contribuérem para a redugao
do uso de antibidticos, pois sdo uma alternativa para a prevencao e o tratamento de algumas
doencas causadas patdgenos bacterianos. O uso intensivo de antibidticos, tanto na saude animal
quanto na humana, se tornou uma grande preocupacao mundial devido ao aumento de linhagens
resistentes aos antibidticos disponiveis e a dificuldade de se desenvolver novos compostos

(Hoelzer et al., 2018).

Animais de produ¢ao podem ser reservatorios de agentes infecciosos que nao causam
necessariamente doenga no proprio animal, mas podem causar no ser humano. Tais patogenos
podem ser transmitidos por alimentos, como o ovo e o leite. Vacinas contra tais patdgenos nao
trazem beneficios diretos a saude do animal, mas evitam a transmissao do patdgeno aos seres

humanos (Roth, 2011; Sander et al., 2020).

Estima-se que pelo menos 60% das doengas humanas sao causadas por patdgenos multi-
hospedeiros e que aproximadamente 75% das doengas humanas infecciosas que surgiram nas
ultimas décadas sao zoonoses. Com a aproximacao cada vez maior de seres humanos e animais,
bem como a dependéncia dos produtos de origem animal, as vacinas veterinarias estdao

diretamente relacionadas a prevenc¢do da transmissdo das doengas animais para o ser humano

(Avma, 2008; Roth, 2011).

Devido ao continuo surgimento de novos patdégenos e de novas linhagens de patégenos
j& conhecidos, além da existéncia de patdogenos que ndo possuem vacinas ou que as vacinas

existentes sao pouco eficazes, o desenvolvimento continuo de novas vacinas se faz necessario.

De maneira geral, o desenvolvimento de vacinas mais eficazes, seguras e sem efeitos
colaterais e que forne¢a uma prote¢ao robusta e duradoura contra os patdgenos sao os principais
desafios do setor. Ainda, vacinas que sejam faceis de serem aplicadas em massa, que sejam
estaveis, que permitam diferenciar animais vacinados dos infectados, que seja possivel a

producdo de um alto nimero de doses aliado ao um baixo custo, além de novos adjuvantes mais
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potentes, sdo também desafios importantes do setor (Roth, 2011; Gutiérrez et al., 2012). Do
ponto de vista da pesquisa basica, compreender a interacdo hospedeiro-patdégeno e a resposta
imune contra a infec¢do sao desafios encontrados pelos pesquisadores no contexto de diversas

doengas infecciosas (Hoelzer ef al., 2018).

Comparando com as vacinas humanas, as vacinas veterindrias, em geral, possuem um
potencial de retorno financeiro inferior, principalmente pelo mercado ser menor, bem como o
valor pago por dose. Em contrapartida, vacinas veterinarias necessitam de investimentos
inferiores em pesquisa e desenvolvimento, uma vez que estudos de seguranca e eficacia sdo
conduzidos em um nimero reduzido de individuos. Ainda, as exigéncias regulatorias para a
comercializacdo de vacinas veterinarias sao menores € as pesquisas podem ser conduzidas
diretamente na espécie alvo (Gutiérrez et al., 2012; Knight-Jones et al., 2014; Thomas et al.,

2019).

O mercado de vacinas veterinarias pode ser dividido em dois grupos principais: vacinas
para animais de companhia e vacinas para animais de producdo, que possuem caracteristicas
diferentes. O mercado de vacinas para animais de companhia se assemelha mais ao mercado de
vacinas humanas, onde as vacinas sdo produzidas numa menor escala, possuem um maior valor
agregado e t€m como principal objetivo a satde e o bem-estar animal. Ja as vacinas para animais
de produgdo sdo impulsionadas principalmente pela necessidade de controle de zoonoses e
doencgas que afetam o comércio internacional, sendo que o bem-estar do animal ndo ¢ um fator
direcionador. Vacinas voltadas para animais de produ¢do devem possuir um custo baixo devido
ao alto nimero de doses necessarias. Ainda, ha algumas vacinas que sdo de administragao
obrigatoria em determinados paises. Similar ao mercado de vacinas humanas, praticamente nao
ha investimento em vacinas contra doengas de menor incidéncia ou para espécies de como

menor nimero de individuos (Heldens et al., 2008; Thomas et al., 2019).

O desenvolvimento de vacinas veterinarias ¢ um empreendimento econdmico de longo
prazo, que normalmente se inicia a partir da pesquisa basica nas universidades e termina com o
registro juntos aos oOrgdos reguladores competentes. Entre a pesquisa bésica e a
comercializacdo, diversas etapas de pesquisa sdo necessarias (Heldens et al., 2008). Em
diversos momentos do processo de desenvolvimento tecnoldgico, resultados passiveis de
protecdo por patentes podem surgir, sendo que tais patentes poderdo contribuir na recuperacao

dos investimentos realizados.
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2.12.1. Patentes em Biotecnologia e Vacinas

Thomas, no prefacio do livro por ele editado, aponta que a maioria dos vacinologistas
ndo tem conhecimento sobre a propriedade intelectual de vacinas, a importancia do depdsito de

patentes anteriormente a comercializacdo e quais componentes das vacinas podem ser

patenteados (Thomas, 2016).

Diversos aspectos tecnologicos das vacinas podem ser objetos de patenteamento, como
antigenos, micro-organismos transgénicos e antigenos recombinantes. Novos compostos com
atividade de adjuvante, bem como novas composi¢des compreendendo antigenos em
combinag¢do com outros compostos como estabilizantes e adjuvantes também podem ser
patenteados. Adicionalmente, um novo dispositivo para a aplicacdo da vacina ¢ outro produto
que pode ter a patente solicitada. Processos de atenuagdo/inativacao ou de producgao de fracdes
recombinantes, bem como processos industrias para a producao do antigeno ou do adjuvante
sdo exemplos de processos que podem ser passiveis de prote¢do por patentes (Durell, 2016;
Krol et al., 2016). Consequentemente, ¢ muito comum que uma Unica vacina comercial esteja

coberta por diversas patentes.

A area de Biotecnologia ¢ uma das mais complexas quanto as possibilidades de
patenteamento, bem como em relacdo a elaboragdo do pedido de patente em si. Quimica,
Invengdes Implementadas por Programas de computador e Biotecnologia sdo as areas que
possuem Diretrizes especificas em relagio ao exame de patente junto ao INPI’. Algumas
particularidades das patentes de invengdes biotecnologicas, e que podem ser aplicadas as

patentes de vacinas, sdo importantes de serem observadas.

2.12.2. Deposito de Material Biologico

Uma das particularidades das patentes em biotecnologia, e que se aplica as vacinas
veterinarias, € a suficiéncia descritiva de inveng¢des envolvendo material biologico, o qual ¢
definido como qualquer material contendo informagdo genética e capaz de exercer a auto
replicagdo direta ou indireta, o que inclui virus e bactérias. E requisito para a concessdo de
qualquer patente que o relatério descritivo descreva clara e suficientemente o objeto da patente,

de modo a possibilitar sua realizagdo por técnico da area.

7 Disponivel em: https://www.gov.br/inpi/pt-br/servicos/patentes/legislacao
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No Brasil, invengdes que contenham material bioldgico que ndo possa ser descrito de
forma suficiente no texto da patente e que tal material ndo esteja acessivel ao publico, precisa
ter o relatdrio descritivo suplementado por depdsito do material em instituicao autorizada pelo
INPI ou indicada em acordo internacional vigente no pais, ou em qualquer uma das autoridades
de deposito internacional reconhecidas pelo Tratado de Budapeste. Ainda, o depodsito do
material bioldgico deve ser realizado antes do protocolo de pedido de patente (Brasil, 1996;

Inpi, 2015).

O Tratado de Budapeste, firmado em 1977 e administrado pela OMPI, tem como
objetivo estabelecer critérios para depodsito de micro-organismos para fins de suficiéncia
descritiva de patentes. Tal Tratado possibilita ao depositante da patente depositar o micro-
organismo (material bioldgico) em apenas uma Instituicao, chamada de Autoridade de Depdsito
Internacional (do inglés, International Depositary Authority - IDA), e ndo em todos os paises
onde pretende depositar o pedido de patente. Atualmente, existem 48 IDAs ao redor do mundo,
sendo que o Brasil, signatario desse Tratado, ndo possui nenhuma IDA em seu territorio

(Parashar, 2017).

Nesse contexto, pedidos de patente de vacinas que envolvam micro-organismos
atenuados ou inativados, por exemplo, podem demandar a suplementagao com o depdsito de
material biologico (Krol et al., 2016). Mesmo com o Tratado de Budapeste, o processo € o custo
de depdsito de um micro-organismo numa IDA podem ser altos o suficiente para desencorajar

o depdsito do pedido de patente para muitas Institui¢des.

2.12.3. Produtos e processos naturais

De acordo com a LPI, nao ¢ considerado inveng¢ao, no Brasil:

O todo ou parte de seres vivos naturais e materiais bioldgicos
encontrados na natureza, ou ainda que dela isolados, inclusive o
genoma ou germoplasma de qualquer ser vivo natural e os processos

biologicos naturais” (Brasil, 1996).

Dessa forma, no contexto das vacinas, um micro-organismo ‘“‘natural” ou mesmo uma
subunidade deste um micro-organismo, com uma proteina, ndo podem ser objetos de patente,
per si. No entanto, micro-organismos transgénicos e materiais bioldgicos modificados, como
proteinas e sequéncias de nucleotideos recombinantes, que possam ser distinguidos dos

encontrados na natureza, podem ser passiveis de patenteamento. Da mesma forma, micro-
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organismos atenuados ou inativados podem ser passiveis de prote¢do se for possivel comprovar
que sdo geneticamente diferentes dos naturais. Ainda, composi¢des que contenham como um
dos componentes um produto natural, € que ndo seja mera dilui¢do, também sao passiveis de

protecao (Scholze, 1998; Inpi, 2015; Krol et al., 2016; Ng, 2016).

Ressalta-se que tais aspectos estdo relacionados a legislagdo brasileira, sendo que
diferentes invengdes biotecnologicas podem ser patenteaveis ou nao nos diferentes paises do

mundo (Zucoloto e Freitas, 2013; Ng, 2016).

2.12.4. Patentes envolvendo componente do Patrimonio Genético Nacional

Um outro aspecto relacionado as patentes biotecnologicas depositadas no Brasil diz
respeito a origem dos produtos. Em 2015, entrou em vigor a Lei da Biodiversidade (Lei
13.123/2015), que regula as atividades de acesso ao patrimdnio genético nacional e ao

conhecimento tradicional associado no Brasil. Tal Lei define patrimoénio genético como:

Informacdo de origem genética de espécies vegetais, animais,
microbianas ou espécies de outra natureza, incluindo substancias
oriundas do metabolismo destes seres vivos”, sendo o acesso ao
patrimoénio genético a “pesquisa ou desenvolvimento tecnologico

realizado sobre amostra de patriménio genético (Brasil, 2015).
A Lei da Biodiversidade, em seu art. 47, declara ainda que:

A concessdo de direito de propriedade intelectual pelo oOrgdo
competente sobre produto acabado ou sobre material reprodutivo obtido
a partir de acesso a patrimonio genético ou a conhecimento tradicional
associado fica condicionada ao cadastramento ou autorizagdo, nos

termos desta Lei (Brasil, 2015).

Dessa forma, no contexto das vacinas, o titular de um potencial pedido de patente no
qual a invengdo seja fruto de acesso ao patriménio genético nacional, por exemplo o uso de
bactérias ou virus, ou parte desses, que tenham sido obtidos no territorio nacional, deve realizar
o cadastro de tal acesso, junto Sistema Nacional de Gestdo do Patrimonio Genético e do

Conhecimento Tradicional Associado (SisGen), antes do deposito do pedido de patente.
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2.12.5. Patent Landscape de vacinas veterinarias

Poucos s3o os estudos que analisam o cendrio patentdrio de vacinas, sendo que os
existentes focam em doengas que acometem seres humanos, como a gripe e a AIDS (Clark et
al.,2011; Wipo, 2012; Chen et al., 2015; Possas et al., 2015; Song, 2016). Dou e Bai realizaram
uma analise automatizada de patentes relacionadas a gripe aviaria, sem focar em vacinas e sem
distinguir inveng¢des direcionadas a animais ou aos seres humanos (Dou e Bai, 2007). Possas e
colaboradores reforcam a importancia da andlise de patentes para antecipar cendrios futuros, de

forma a contribuir na inovagao e desenvolvimento de vacinas (Possas, Cristina et al., 2016).
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3. OBJETIVOS
3.1. Objetivo Geral

Analisar o cendrio cientifico e tecnologico de inibidores de PI3K, no contexto do cancer,
e de vacinas veterindrias contra as principais doencas infecciosas que acometem bois, suinos e

aves, por meio da construgdo de Patent Landscapes.

3.2. Objetivos Especificos
3.2.1. Capitulo 2

e Analisar caracteristicas técnicas dos inibidores de PI3K, no contexto do cancer, que

foram objetos de patente depositadas entre 2011 e 2015;

Analisar o perfil dos depositantes das patentes, bem com a cooperagao entre eles;

Verificar quais sdo os paises onde a maioria das tecnologias sao geradas;

Verificar os paises onde as patentes sdo mais solicitadas;

Analisar a posi¢ao do Brasil no cenario patentario de inibidores de PI3K.

3.2.2. Capitulo 3

e Analisar caracteristicas técnicas dos inibidores de PI3K descritos em Estudos
Clinicos que se iniciaram entre 2011 e 2015;

e Analisar o perfil dos depositantes, bem com a cooperagdo entre esses;

e Comparar e relacionar informagdes contidas em documentos de patentes com dados

de estudos clinicos relacionados a inibidores de PI3K.

3.2.3. Capitulo 4

e Analisar as caracteristicas técnicas de vacinas contra as principais doencas
infecciosas que acometem bois, suinos e aves, € que foram objetos de patente depositadas entre
1998 e 2017;

e Analisar o perfil dos depositantes das patentes e os paises onde a maioria das

tecnologias sdo geradas;
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e Identificar documentos de patente de vacinas veterindrias com maior potencial de

valor e/ou qualidade e analisar o perfil dos depositantes e dos paises de origem dessas patentes.

3.2.4. Capitulo 5

e Disseminar o uso de Patentes como fonte de informacdo na Pesquisa Cientifica, por

meio de um Guia Pratico.
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PI3K INHIBITORS IN CANCER: SHED LIGHT ON SCIENTIFIC AND
TECHNOLOGICAL SCENARIO THROUGH A PATENT LANDSCAPE ANALYSIS
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ABSTRACT

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) inhibitors have enormous potential in the treatment of
cancer. To date, four PI3K inhibitors have been approved for clinical use, a fact which not only
confirms PI3K as an important anticancer target but also incites technological advances in this
field. This paper aims to give a scientific and technological overview of PI3K inhibitors in the
context of cancer, through a systematic patent analysis. 527 Patent Families (FamPats) were
retrieved, treated and analyzed to construct a Patent Landscape. Our results showed that PI3K
inhibitors are still an emerging area with 52% of the FamPats claiming new molecules. From
these, 52% describe Pan-PI3K inhibitors and 18% Dual inhibitors, both first generation
compounds with ATP-competitive action. The remaining FamPats (30%) comprises documents
claiming isoform-selective inhibitors - next-generation compounds with improved selectivity
and reduced toxicity. Also, these findings are discussed in the context of mono- or combinatory
therapies described in the patent documents. The main assignees are pharmaceutical companies
and 84% of the technologies were developed without partnerships. Moreover, 72% of patents
were filed in more than one country, highlighting the economic relevance of the sector.
Geographical analysis was also performed and revealed potential markets and good locations
for PI3K inhibitors manufacture. Thus, the Patent Landscape constructed here contributes to a
better understanding of the scientific and technological development of PI3K inhibitors, while

also providing inspiring information for researchers and R&D decision-makers in industry.

Keywords: PI3K; Inhibitor; Cancer; Patent Analysis.
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INTRODUCTION

Cancer is a group of more than 100 distinct diseases that have in common their genesis
and progression as a consequence of several genetic alterations related to the uncontrolled and
abnormal growth of cells. In this context, key kinase enzymes have frequently been found
overactivated in a wide variety of cancers, a fact that reveals important opportunities for
developing new anticancer medicines. Kinases have a crucial role in signal transduction and
regulation of processes ranging from cell growth to apoptosis evasion, which support cancerous

cells spreading (Zhang et al., 2009; Wu et al., 2016).

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) is a lipid kinase that translates extracellular stimuli
into intracellular signals through the production of phosphatidyl-inositol-3,4,5-trisphosphate
(PIP3), which is a key signaling lipid. PI3K regulates processes such as cell proliferation,
growth, motility, metabolism and survival. It is also associated to the tumor environment as it
can promotes angiogenesis and inflammation (Beagle e Fruman, 2011). Therefore, alterations
in PI3K function are directly related to cancer, which makes PI3K inhibitors relevant options

for developing anticancer therapies (Fruman e Rommel, 2014; Thorpe et al., 2015).

In mammals, the PI3K family is composed of 8 isoforms grouped into three classes.
Class I comprises PI3Ka, PI3Kf, PI3K6 and PI3Ky, which are heterodimeric isoforms
constituted by an 85 kDa regulatory subunit (p85) and a 110 kDa catalytic subunit (p110a,
pl10B, p1106 or p110y). Class I isoform alterations are frequently found in a variety of cancers,

which makes them the most relevant class in terms of drug discovery (Thorpe et al., 2015).

In this way, as a result of scientific and technological advances, a large amount of
information on PI3K inhibitors has been published continuously in different formats, such as
empirical studies (Foukas et al., 2010), pre-clinical and clinical trials (Andre et al., 2016),
company reports (Infinity, 2017) and patents (Hogenauer et al., 2013). Recovering, organizing
and analyzing these data to translate them into strategic information is of prominent importance
for conducting frontier research and integrating science policies and innovation strategies
(Bubela et al., 2013). Several papers discussing scientific and clinical trials information on
PI3K pathway inhibitors have been published (Rodon et al., 2013; Fruman e Rommel, 2014;
Thorpe et al., 2015) recently, but few of them show and discuss the huge amount of patent data
available (Norman, 2011; Denny, 2013). These patent articles have focused on describing and
discussing specific patents and their related molecules, and do not give a broader view of the

sector based on the different kind of information available in patent documents.
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Patent Landscapes provide a systematical analysis of the patent situation of a specific
technology, based on information obtained from patent documents available worldwide. Such
detailed analysis of an entire population of relevant patent documents allows for the evaluation
of insights and trends from the patenting activity in a specific temporal and/or geographical
dimension. Therefore, Patent Landscapes act as a prospective tool and have been employed to
obtain strategic information relevant to R&D planning and decision-making processes (Bubela

et al.,2013; Smith et al., 2017).

The pharmaceutical industry is one of the most dependent on the patent system. The
main reason is the relative ease and low cost of replicating innovative products and processes,
as well as the high investment in R&D and the high commercial value of developed products.
Still, pharmaceuticals must be disclosed years before they can be marketed, as they need to
undergo a series of public tests of efficacy and safety, demanded by regulatory agencies
(Lehman, 2003). Thus, patent protection is an important action to ensure the market exclusivity
and the return on these investments, a situation which justifies the high number of patent
applications coming from the pharmaceutical industry and which ratifies that Patent Landscapes

are of particular relevance in this sector.

Here, we seek to generate a Patent Landscape on PI3K inhibitors in the context of
cancer. We have obtained strategic information for academic researchers and R&D decision-
makers, which will hopefully help these players to identify technologies and features of the

sector, as well as to obtain an overview of inventions related to the field of PI3K inhibition.
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METHODOLOGY

Database

The Orbit Intelligence platform® was used as the patent database. Orbit has more than
120 million indexed documents, from more than 100 countries, and is therefore one of the most
complete patent databases available’. Orbit enables to search and export information from

several patent fields.

In most analyses, Patent Families grouping was used instead of individual patent
documents. Patent Families group together all patent publications relating to a same invention.
In this study, we used the Orbit Intelligence Family Patent (FamPaT), however, we did not aim

to validate the correct indexing of patent documents into the FamPats by the database.

Search strategy

The search strategy was built based on keywords and International Patent Classification
(IPC) codes. In the keywords, the synonymy for cancer and PI3K was explored in accordance
with Table 1. The keyword searches were performed in the Title, Abstract and Claims fields
(Ti/Abs/Cl). The IPC code "A61P-035", which means "Chemical compounds or medicinal
preparations with antineoplastic therapeutic activity", was used. It should be noted that there is

not a specific code for PI3K in this classification system.

Table 1. Keywords used in search strategy.

Main keyword Truncated synonyms

Cancer Cancer; carcino™®; anticancer®; onco*; neoplas*; antineoplas*; tumo?r*;
chemotherap*

PI3K PI3K*; PI?37K; PI 3-kinase; Phosphoinositide 3-kinase;

Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase; phosphatidylinositide 3-
kinase; phosphatidylinositol-3-kinase

Truncations:
* - replace any number of characters
? - replace zero or one character

The searches were run in February, 2018 and since this work aimed to investigate the
most recent technologies, the searches focused on patents with priority date between January 1,

2011 and December 31, 2015. The years 2016 to 2018 were disregarded due to the 18 months

8 https://www.orbit.com/
? https://www.questel.com/software/data-coverage
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of legal secrecy, between the patent filing and patent publication. Priority date can be
understood as the date closest to the origin of the technology and due to the temporal range
defined it is expected to retrieve more patent application than issued patents. Tables 2 and 3

give further details about all search strategies.

Table 2. Search #1.

Fields Search strategy

Ti/Abs/Cl (cancer* or carcino* or anticancer®* onco* or neoplas* or antineoplas* or
tumo?r* or chemotherap*)
AND

(PI3K* or PI?37K or PI 3-kinase or “Phosphoinositide 3-kinase” or
“Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase” or “phosphatidylinositide
3-kinase” or “phosphatidylinositol-3-kinase”)

Earliest 01/01/2011 - 31/12/2015

Priority Date

Table 3. Search #2.

Fields Search strategy

Ti/Abs/Cl (PI3K* or PI?3?K or PI 3-kinase or “Phosphoinositide 3-kinase” or
“Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase” or “phosphatidylinositide
3-kinase” or “phosphatidylinositol-3-kinase”)

IPC AND

A61P-035*
Earliest 01/01/2011 - 31/12/2015
Priority Date

Search strategy #1 retrieved 923 FamPats, while search strategy #2 retrieved 980. The

combination of the results of searches #1 and #2 generated a final result of 1085 FamPats.

Manual sorting

Each FamPat was then reviewed individually to validate if it was in the scope of the
study. This manual sorting was conducted using the Full Text of the patent document, including

the specifications. FamPats that did not meet the following criteria were excluded:
* Documents in which the main disease evaluated was not cancer;

* Documents that did not demonstrate experimentally the claimed subject matter;
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* Documents whose main claim was a method of predicting/diagnosing cancer that did

not specify the direct involvement of PI3K inhibitors;

* Documents that did not make clear whether the molecule/composition was acting on

the PI3K target or on another PI3K pathway signaling component.

After this validation step, 527 Patent Families were selected and then used as the
dataset for the following analyses. The following information was exported from Orbit for each
FamPat: Questel unique family ID; Earliest standardized priority numbers; Earliest priority
date; Earliest priority country; Standardized publication numbers; Current assignees; Assignee

country; IPC - International classification; English title; Abstract; Claims.

Data cleaning and standardization

The exported dataset was then cleaned to get information that was not directly available
in the Orbit exported fields. The assignees’ names were also standardized by cleaning
duplicated names, abbreviations, misspellings and international variations using Excel and
OpenRefine softwares. The OpenRefine function “text facet” and clustering algorithms were

used in this step.

Combinations of patent portfolios according to mergers and acquisitions of companies

were not evaluated in this study.

Data categorization

Manual categories were created to extract relevant information from the patent
documents. These categories were elaborated based on the information disclosed in Title,
Abstract and Claims, except the “Assignee Class” category, which was based on the “Current

assignees” exported field.

Main focus: The FamPats were grouped into four categories, according to the main focus
of the protection: New Molecules, Combinations, New Uses or Methods/Process. Each FamPat

was categorized in just one category.

Pan-inhibitor, Dual inhibitor or Isoform-selective: The FamPats categorized as "New
molecule" were also subclassified according to their selectivity; whether they were selective for
some PI3K isoforms (“Isoform-selective”); whether they inhibit all isoforms with similar
potency (“Pan-inhibitor”’) or whether they inhibit other targets besides PI3K (“Dual inhibitor™).

Patents in which this information was not explicit were classified as “Pan-inhibitor”.
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Second target of Dual inhibitors: The FamPats classified as “Dual inhibitor” were also

subclassified according to the other targets of the inhibitor compound.

Selectivity: The FamPats classified as “Isoform-selective” were also subclassified

according to the preferred isoform of inhibition: namely alpha, beta, delta or gamma isoforms.

Second target of the combination: The FamPats classified as “Combination” were also
subcategorized according to the target of the other active molecule constituting the claimed
composition. The subcategories were: combination with other kinase inhibitors; combination
with non-kinase enzyme inhibitors; combination with non-enzyme membrane proteins
inhibitors; combination with other proteins inhibitors; combination with non-molecular targeted

chemotherapeutics; combination with hormonal therapy; combination with other compounds.

Chemical Groups: The FamPats classified as "New molecules" were also classified

according to the main chemical group of these molecules.

Assignee Sector: The FamPats were also classified according to the sector of assignees:
companies or non-companies. Hospitals, investment funds, universities, among others, were

classified as "non-companies", even if they were private, for example.

Cooperation Network

The cooperation network graph was generated from assignee names (nodes) and
FamPats IDs (edges), using Gephi 0.9.2 software (https://gephi.org/). The dataset for this
analysis only included FamPats with more than one assignee. The distribution of nodes and
edges was performed using the OpenOrd algorithm followed by the Fruchterman-Reingold
(Pereira et al., 2018). The size of the nodes and edges were adjusted according to the number

of FamPats they represent. Figure 1 shows a summary of the methodological steps.
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Fig 1. Summary of the methodological steps
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RESULTS AND DISCUSSION

Technological analysis

A dataset comprising 527 Patent Families (FamPats) on PI3K inhibitors in the context
of cancer was obtained in accordance with the steps described in the Methodology. Initially, a
manual classification was performed to group these FamPats into four categories, according to
the main object of the protection being claimed: “New molecules”; “Combinations”;
“Methods/Processes” and “New use” (Fig. 2a). “New molecules” and “Combinations” were
the most frequent categories (Fig. 2a), suggesting that these are the focus of the assignees.

Because of this observation, we have analyzed these two categories in more detail below.

C
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Figure 2. Manual technology categorization of the FamPats (n= 527 FamPats). (a) Breakdown
of FamPats according to the main focus of protection. (b) Distribution of “New molecules”
according to selectivity. (c) Distribution of Dual inhibitors according to the second target of the
inhibitor. (d) Distribution of Isoform-selective inhibitor according to the PI3K isoform target.
(e) Distribution of “Combinations” according to the target of the second active molecule.
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New PI3K inhibitory molecules are claimed in more than half (52%) of the FamPats
(Fig. 2a). Currently, only four PI3K inhibitors have been approved by the US Food and Drug
Administration (FDA): Idelalisib, Copanlisib, Duvelisib and Alpelisib (Table 4). Since PI3K
was validated as an anticancer target, enormous efforts to develop small-molecule inhibitors

have been made, which is evidenced by the claim for "New molecules" in most patents.

Still analyzing the “New molecules”, half of them (52%) were classified as Pan-PI3K
inhibitors (which can inhibit all class I isoforms), while 18% were classified as Dual inhibitors
(can inhibit other targets besides PI3K) (Fig. 2b). FamPats in which this information was not
explicit in Ti/Abs/Cl were classified as “Pan-inhibitor” (Methodology). Furthermore, it is
possible that assignees did not disclose this information strategically, as it may restrict the

patent’s scope of protection.

Pan-PI3K inhibitors are first generation PI3K inhibitors. They are ATP-competitive
agents and target all class I isoforms with similar potency. Although the different PI3K isoforms
may have redundant functions in cell proliferation and survival in some tissues (Foukas et al.,
2010), the doses needed to fully block all these isoforms might not be tolerated by the patient,
which could represent a limitation of these molecules. Moreover, Pan-PI3K inhibitors have
on-target inhibitory effects on all class I PI3K isoforms regardless of their contribution to
tumorigenesis and they may also have off-target effects on other members of the PI3K-related

kinase family (Thorpe et al., 2015).

Dual inhibitors are also first generation PI3K inhibitors and they inhibit PI3K isoforms
and other structurally similar kinases. This feature can be interesting for overcoming crosstalk
and feedback loops, which may be required to achieve effective antitumor activity. However,
this class of inhibitors can present the same limitations as Pan-inhibitors, as they need high

doses to be effective and can cause adverse effects in healthy cells (Fruman e Rommel, 2014).

Considering Dual inhibitors, the main second target of the compounds reported by
inventors was mTOR (Fig. 2¢), a downstream kinase in the PI3K pathway that has structural
similarities with the catalytic region of the PI3K p110 subunit (Rodon et al., 2013). Thus, some

ATP- competitive compounds can inhibit mTOR and PI3K with similar potencies.



Table 4. FDA approved PI3K inhibitors

Name Structure Selectivity Originator Commercial rights Cancer type Approval year
Idelalisib /=N Delta Calistoga Gilead Sciences relapsed chronic lymphocytic leukemia; 2014
Ty Ph tical
HN N/) armaceuticals relapsed follicular B-cell non-Hodgkin lymphoma;
NW
@Q(N relapsed small lymphocytic lymphoma
T 0
Copanlisib Alpha and Bayer Schering Bayer HealthCare relapsed follicular lymphoma 2017
Delta Pharma; Memorial Pharmaceuticals
g’f\p o Sloan-Kettering
N0 NS NE N
o() oo N Cancer Center
Duvelisib /_\n Delta  and Intellikine Verastem relapsed or refractory chronic lymphocytic 2018
!
N
f)” Gamma leukemia/small lymphocytic lymphoma;
HN N
relapsed or refractory follicular lymphoma
cl
Alpelisib Alpha Novartis Novartis metastatic breast 2019

\_/

X
Nl\
] =
N
|
F ! s/\NN
FF N H
HoN
o}

Source: US FDA Orange Book ( https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm ); Adis Insight ( https://adisinsight.springer.com )
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Scientific advances have been allowing for the differentiation and structural
characterization of each PI3K isoform, as well as to identify and confirm the different roles of
each one in different tissues, cancer types and signaling contexts. This knowledge has led to the
development of isoform-selective PI3K inhibitors with improved specificity that can reduce
toxicity associated with the broader inhibition profile (Fruman e Rommel, 2014). These
isoform-selective compounds, known as the next-generation of PI3K inhibitors, represented

30% of the “New molecules” category (Fig. 2b).

Our analysis also shows that PI3K-delta inhibitors were the most reported among
isoform-selective inhibitors (57%) (Fig. 2d). PI3K-delta is mainly expressed in immune cells
and is absent in most solid tumors (Wang et al., 2015). Hyper-activated PI3K signaling has
been widely viewed as a target for immune-related diseases, like leukemia. Indeed, patients
affected by hematological malignancies appear to be the most benefited by PI3K inhibitors
(Fruman e Rommel, 2014; Wang et al., 2015). The specific expression of the delta isoform in
leukocytes and the promising results of Idelalisib (also known as CAL-101), which clinical
studies began in 2009, probably stimulated the search for new inhibitors of PI3K-delta (Denny,
2013), leading to the high number of patent applications among this isoform-selective inhibitor

group (Fig. 2d).

Whether isoform-selective inhibitors will be more successful than Pan or Dual inhibitors
is a question that is still unanswered (Massacesi et al., 2016). Our data show that more patent
applications for Pan and Dual inhibitors have been made, despite their potential clinical
limitation. This is particularly intriguing but may reflect technical issues in the process of

developing next-generation inhibitors.

Despite their specificity, PI3K inhibitors have shown limited efficacy as monotherapies
against tumors related to PI3K pathway activation (Rodon et al., 2013). Our results showed that
35% of the FamPats focused on the protection of new combinations of PI3K inhibitors with
other compounds related to cancer treatments (Fig. 2a). The PI3K pathway comprises a
complex network of interactions with parallel cascades, which means that its pharmacological
inhibition releases several signaling feedback loops and compensatory parallel signaling
pathways (Thorpe et al., 2015). Thus, combination therapies seem to be a promising alternative

to improve the effectiveness of PI3K inhibitors.

The “Combinations” category was then split into subcategories according to the target

of the second drug of the combination (Methodology; Fig. 2e). Since PI3K activation is related
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to various cancer types, several compounds were expected to be evaluated in combination with
PI3K inhibitors. Our results show a wide variety of combinations between PI3K inhibitors and
inhibitors of other protein targets, as well as hormonal therapy and non-molecular targeted
chemotherapeutics (classical chemotherapy). Appendix I show all targets of the second drugs

of the combination found.

The most frequent combination involves other kinase inhibitors (43%), mainly ErbB
family, JAK family, CDK family, MEK, BTK and mTOR inhibitors. Within membrane protein
inhibitors, antibodies were the main type of compounds used to target these proteins. Other
highlighted targets were HDAC, in the “other enzymes” subcategory, and the BCL-2 family, in
the “other proteins” subcategory (Fig. 2e). In fact, kinase inhibition in combination with other
agents has been shown promising outcomes in preclinical and clinical studies (Gross et al.,
2015). Moreover, in recent decades, researches on kinase inhibitors has intensified and
remarkable clinical results have been achieved, making kinases the second main target for new

drug development (Cohen, 2002; Wu et al., 2016).

Continuing the analysis of technical features of PI3K inhibitors, we evaluated the
chemotypes of “New molecules” patent category. Here each FamPat were manually categorized
according to the main chemotype of the molecules, or group of molecules, claimed. This text
analysis was based on the information provided by the inventors on title, abstract or claims.
Patents which this information was not explicit were disregarded and 236 from the 273 “New

Molecules” patents were evaluated.

Figure 3 shows the main chemotypes of the PI3K inhibitors. “Pyrimidine derivatives”
(n=46) and “Heterocyclic compounds” were found to be the most frequent groups. However,
this second group is a very generic classification that could include all others observed.
Although the description of chemical structures is not required in these textual fields and many
inventors describe them strategically in a very generic fashion, it was possible to highlight the

main the core structures of PI3K inhibitors.
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Figure 3. Wordcloud graphic from the main chemical groups of PI3K inhibitors. Terms were
extracted from title, abstract or claims of FamPats classified as “New Molecules™.

International Patent Classification Analysis

To complement the chemical profile analysis (Fig. 3), we conducted an analysis of the
International Patent Classification (IPC) codes of “New molecules” patent category. IPC is an
alphanumeric and hierarchical system for the classification of patents according to the different
areas of technology to which they pertain. A patent can be classified with one or more IPC
codes. IPC analysis could identify technological trends and specific aspects of inventions (Dara

e Sangamwar, 2014; Zhang et al., 2015).

Here, we retrieved IPC codes from the Subclass “C07D”, that means ‘“organic
heterocyclic compounds”, used to classify the patents from “New molecules” category. Table
5 presents the most reported full IPC codes, their meaning and the number of FamPats classified
with each code. Although IPC codes are too generic to chemically characterize the molecules,
they can be combined with data from Figure 3 to provide insights about most PI3K inhibitors

chemical profiles. Most core chemical groups found are heterocyclic compounds with 6 or 5
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atoms and nitrogen as the only heteroatom, which are characteristics very commonly found in

ATP-competitive inhibitors (Zhang et al., 2009).

The IPC codes information can be combined with data from Figure 3 providing insights
about most PI3K inhibitors chemical profiles. Most core chemical groups found are
heterocyclic compounds with 6 or 5 atoms and nitrogen as the only heteroatom, which are

characteristics very commonly found in ATP-competitive inhibitors (Zhang ef al., 2009).

Besides their chemical characteristics, these FamPats were classified according to their
therapeutic activity (IPC subclass code A61P - “specific therapeutic activity of chemical
compounds or medicinal preparations”). Table 6 shows the main specific therapeutic activity

of the chemical compounds claimed, according to IPC group codes.

This result may indicate different scenarios. Firstly, it could indicate the most evaluated
types of cancer with PI3K inhibition treatment. For instance, skin cancer can be classified with
the code A61P-017, while leukemia with A61P-037. Secondly, this result could indicate that
“New molecules” have been evaluated not only against cancer, but also against other
immunological, dermatological, respiratory, nervous and/or cardiovascular disorders. Indeed,
the PI3K pathway plays important roles in several tissues and its dysregulation has been related
to a broad range of diseases (Medina-Tato et al., 2007; Ghigo et al., 2013), justifying the results
in Table 6. Lastly, inventors may also be avoiding restricting the scope of the patent’s
protection. First patent applications for new molecules normally try to get broad protection by
claiming for processes and/or different possible uses of the compound. As this analysis was
based on the IPCs, it is possible that such therapeutic activities may be abstractions of the
inventors. It is also worth mentioning that we did not evaluate if experimental tests were

reported for diseases other than cancer in all FamPats from this dataset.
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Table 5. Main full IPCs of chemical characteristics from the “New molecules” category (n
total=273 FamPats).

Full IPC code Meaning Number of
FamPats (n)
C07D-487/04 Heterocyclic compounds containing nitrogen atoms as the 98
only ring hetero atoms in an ortho-condensed system with
two hetero rings.
C07D-471/04 Heterocyclic compounds containing nitrogen atoms as the 82
only ring hetero atoms in an ortho-condensed system with
two hetero rings, and at least one ring being a six-membered
ring with one nitrogen atom.

C07D-401/14 Heterocyclic compounds containing three or more hetero 67
rings, having nitrogen atoms as the only ring hetero atoms,
at least one ring being a six-membered ring with only one
nitrogen atom.

C07D-519/00 Heterocyclic compounds containing more than one system 58
of two or more relevant hetero rings condensed among
themselves or condensed with a common carbocyclic ring
system.

C07D-413/14 Heterocyclic compounds containing three or more hetero 47
rings, at least one ring having nitrogen and oxygen atoms as
the only ring hetero atoms.

Table 6. Main IPC groups of therapeutic activity in the “New molecules” category (n =273).

IPC  group Meaning Number of
code FamPats (n)
A61P-037 Drugs for immunological or allergic disorders 244

A61P-011 Drugs for disorders of the respiratory system 164

A61P-017 Drugs for dermatological disorders 120

A61P-025 Drugs for disorders of the nervous system 120

A61P-009 Drugs for disorders of the cardiovascular system 112

Assignee analysis

In our dataset, 98% of the FamPats have a legal person and not an individual as their
assignee(s), allowing for an analysis of the main players in the sector. Our analysis found 245
distinct assignees, of which 62% were companies and 38% non-companies, which include
research institutes, universities, hospitals and investment funds, regardless if they are public or
private (Fig. 4a). These data indicate a very diversified and decentralized technology
production. However, the Top 10 assignees are pharmaceutical companies, including some of
the largest ones, and the first nine are from the US or member states of the European Patent
Office (EPO) (Fig. 4b). Thus, this scenario corroborates the high economic relevance of this

sector.
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The main player is the Swiss pharmaceutical Novartis. Among their 48 FamPats, 65%
belong to the "Combination" category, while 31% belong to "New molecules". 45 of the 48
FamPats have the WO document, which means that the patent was filed under the Patent
Cooperation Treaty (PCT) and will probably be filed in several countries, indicating a high rate
of internationalization of Novartis inventions. This company has just four co-assignment
applications, all within the "Combination" category, of which three are with other companies
and one with a research institution. The second largest assignee is Infinity Pharmaceuticals, an
American biopharmaceutical company dedicated to developing oncologic medicines, with a
focus on PI3K inhibitors. Currently, Infinity is concentrated on developing an oral selective
inhibitor of PI3K-gamma (Infinity, 2017). Genentech is in third place and became a subsidiary
of F. Hoffmann-La Roche in 2009. However, the Genentech Research and Early Development
division operates as an independent center within Roche, which is reflected in the patent
assignment. Although Genentech and F. Hoffmann-La Roche are assignees of 18 and 15
FamPats respectively, they are also co-assignees in 12 FamPats. Thus, there are 21 FamPats
from Roche Group, the same number as Infinity. The first non-company assignee is Memorial
Sloan Kettering Cancer Center (MSK), in 14" place. MSK is the largest and oldest private
cancer center in the world and is focused on cancer treatment, as well as on research and

educational programs.

Figure 4¢ shows that 84% of the inventions were developed by just one assignee. 16%
of the FamPats have co-assignment between two or more assignees. This low rate of
cooperation indicates that the assignees are well structured to develop their own technologies
and still practice “closed innovation” programs. However, among the Top 10 companies, only
Almirall does not have at least one patent with co-assignment, which could indicate a tendency

of forming partnerships in this sector.
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Figure 4. Assignee analysis. (a) Distribution of the assignees according to their classification
as “company” or “non-company” (n=245). Individual assignees were excluded in this analysis.
(b) Top 10 assignees by number of FamPats. (c) Distribution of FamPats according to the
presence or absence of co-assignment (n= 517 FamPats).

Nonetheless, most of the co-assignments were undertaken between companies from the
same country to develop “New molecules” (Fig. Sa). Among the co-assignments of companies
from different countries, the 11 instances of internal cooperation between F. Hoffmann-La
Roche (CH) and Genentech (US) bias the data, as these cannot be considered real co-
assignments. These data suggest that geographical distance is a relevant factor in cooperation
agreements and that collaborative efforts are more necessary for the development of new
molecules than for combinations. The cooperation network (Fig. Sb) complements this data,
showing a dispersed network where most partnerships take place between players from the

same country.
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79

Geographical analysis

Understand where the technologies are being developed and where the patents are been
filed could also bring insightful informations from a technological sector. Priority country is
where the first patent application of an invention was filed. This information suggests where
the invention was likely created, indicating countries that lead the development of the sector
(Roberts et al., 2014; Trippe, 2015). 56% of the patents of our dataset had United States as
priority country, followed by China and European Patent Office (EPO) (Fig. 6a).

Patent rights are only valid in the countries where the patent was filed and granted.
Economically and technologically relevant inventions are expected to be protected in several
countries. The internationalization of inventions, which depends on whether the assignee has
filed the patent in countries other than the priority country, is a way of assessing the relevance
of the invention. The most used way to request protection in several countries is through the
Patent Cooperation Treaty (PCT). In such cases, the patent family receives a formal document
with the WO code, which can be used as an indicator of its internationalization. 72% of FamPats
evaluated have the WO document, showing the high level of internationalization of the
inventions and corroborates with the relevance of cancer worldwide and the potential of PI3K
inhibitors (Fig. 6b). Moreover, the Global Innovation Index (GII) measure the countries quality
of innovation by the internationalization of local inventions, using as proxy the number of

patent families filed in at least two offices (Gii, 2020).

When we analyzed individually the FamPats from the three main the priority offices,
we observed that 83% and 86% of US and EPO priorities families have the WO document,
respectively. However, only 38% of CN priorities families have the WO document (Fig. 6c¢).
These data suggest that Chinese assignees do not seek to protect their technologies in other
countries as much as American and European assignees. When analyzing patents of influenza
virus vaccines, Chen and collaborators also noted that the patent applications of Chinese
assignees were mostly filed only in China. These authors argue that China is still acknowledged
as focused on quantity-adding, while ignoring quality improvement (Chen et al., 2015).
However, this scenario may be changing, since China became the second most PCT applicant

in 2017, filing 48.900 applications, behind only the United States (Wipo, 2018).
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Figure 6. FamPat internationalization according to the WO document. a) Main priority
countries according the number of patents (n=527). b) Distribution of patents (n= 527)
according to the presence or absence of a WO document. (c) Percentage of patents with US
(n=297), EP (n=50) or CN (n= 85) as a priority country and with WO document.

Since request the patent of an invention in several countries is expensive and laborious,
it is expected that only promising technologies will be filed in many countries. The analysis of
countries where PI3K inhibitors patents are filed can indirectly indicate the locals where
assignees are concerned to protect their inventions and the main markets for these molecules
(Wipo, 2012; Trippe, 2015; Jirgens e Clarke, 2019). This analysis was conducted with the
individual patent documents, available on the Orbit database at the search date, and not with
patent families unique record. WO documents were not evaluated in this analysis. The first
column of Table 7 shows the top countries by PI3K inhibitor patent applications filed. The
second column shows the top countries by total patent applications filed, and the third shows
the top countries by the estimated incidence of breast cancer, non-Hodgkin lymphoma and
leukemia. These are the cancer types for which PI3K inhibitors have already been approved
(Table 1). In this way, Table 7 also shows a relationship among patent applications and cancer

incidence.

When comparing the three columns, some points could be observed: although China has
far more cancer cases and has exceeded the US in total patent applications in the last years, the
US leads in the PI3K inhibitors ranking. This indicates that the US still maintains leadership in
the pharmaceutical area. Although they do not appear in the “incidence of cancer cases”
ranking, Canada and the Republic of Korea appear in both patent rankings. This indicates that

they have sufficient industrial and technological maturity to replicate these inventions. India
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and Russia appear in the “total patents application” and “incidence of cancer cases” rankings,
but not in the PI3K inhibitor classification, that can indicate a lack of legal certainty of the

pharmaceutical patents in these countries.

Table 7. Top Patent Offices according to PI3K inhibitor patents applications, Total patent
applications and estimated incidence of cancer cases.
# Top Offices by PI3K Top Offices by Total Patent Top Countries by estimated

inhibitors Patent applications (2015)* incidence of cancer cases
applications (2011-2015) (2018)**
1  United States 305 China 1.101.864 China 538.597
2 China 241 United States 589.410 United States 357.489
3 EPO 240 Japan 318.721 India 232.633
4 Japan 186 213.694 Brazil 109.689
5 184 EPO 160.028 Japan 106.312
6 168 Germany 66.893 Germany 102.563
7  Australia 162 India 45.658 Russian Fed. 91.950
8 Brazil 141 Russian Fed. 45.517 Indonesia 85.918
9  Mexico 115 36.964 France 82.975
10 Tawain 113 Brazil 30.219 United Kingdom 82.403
Source:
* World Intellectual Property Indicators 2016, WIPO

(https://www.wipo.int/edocs/pubdocs/en/wipo_pub 941 2016.pdf)

*% ** Estimated number of new cases in 2018, for breast (C50), non-Hodgkin lymphoma (C82-
86, C96) and leukaemia (C91-95) cancer sites. Global Cancer Observatory (GCO), International Agency
for Research on Cancer (IARC) (http://gco.iarc.fr/today/home).

Analyzing Brazilian position in this scenario, we see that it takes the 4™ position in
cancer incidence and 8" in PI3K inhibitors patent applications, besides 37% of FamPats with
WO document have also an application in this country (Table 7 and Fig. 6b). In 2018,
pharmaceutical companies earned R$ 12,4bi in Brazil with just antineoplastic and
immunomodulatory drugs (Anvisa, 2019), reinforcing the importance of Brazil as a
pharmaceutical market. However, only one FamPat has Brazilian assignee. Although the
present study evaluated a very specific sector, this data corroborate with the need of investments
in P&D in the country as well as the delay of the national pharmaceutical industry, especially
in the cancer area (De Oliveira Avellar et al., 2017). One way to stimulate this industry is using
the technical information available in patent literature. The learning and reproduction of
technologies described in the patent documents, especially the unfilled in the country, can be

an opportunity for the technological development (Abud et al., 2015).
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CONCLUDING REMARKS

Our study carried out a quantitative and qualitative analysis of 527 Patent Families
related to PI3K inhibitors for cancer treatment, filed in the last five years. This high number of
documents — on average more than 100 FamPats per year —, and the information that we
retrieved from them, already demonstrates that patent documents should not be overlooked by

researchers when undertaking a review of the state of art of the field.

The development of new molecules and new drug combinations was the main focus of
patenting. The emerging inventions evaluated showed that first generation inhibitors, namely
Pan and Dual inhibitors, are still more developed than isoform-selective inhibitors. In the case
of the latter, which is considered a promising generation of inhibitors, there is a tendency to
develop isoform delta inhibitors. Combinations have been extensively explored with the aim of
overcoming the limitations of PI3K inhibition monotherapy, and the combination between
PI3K inhibitors and other kinases inhibitors seems to be very promising. The IPC analysis
combined with the chemical groups wordcloud allowed the drawing of a chemical profile of

the new molecules.

The patent activity was concentrated in North American and European pharmaceutical
companies. Although China is the second leading country of origin for technology, only one
Chinese assignee was in the Top 10. A large number of non-company players were observed,
however they had a low number of applications individually. Despite the low rate of
cooperation found, it was shown to be important in the development of new molecules and was

more prevalent among companies from the same country.

Our study also showed a relationship between the number of PI3K inhibitor patents and
the number of cancer incidence cases worldwide. The global concern with cancer is reflected
in the high rate of internationalization of the PI3K inhibitor patents. This data, combined with
the dominance of companies as assignees, shows the economic relevance of these technologies.
Chinese assignees, however, still focus their patent filings on the domestic market. The
Brazilian position, with an elevated number of cancer cases and patent filings from non-resident
assignees, demonstrates the need for funding for cancer R&D in the country, as well as for

policies targeting the development of the national pharmaceutical industry.

This Patent Landscape therefore makes available valuable information concerning the
field of PI3K inhibitors, contributing to a better understanding of scientific and technological

scenario. In this way, this study also hopes to demonstrate that Patent Landscapes must be seen
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as one more approach that can provide inspiring information for academic researchers and R&D

decision-makers in industry.



Appendix 1 - Target of the second drug of the combination

Kinases

MEK; BTK; mTOR; JAK-2; CDK4/6; ERK; CDK; JAK/STAT; Akt; c-MET;
JAK; aurora kinase; PAK1; PIK1; anaplastic lymphoma kinase; B-Raf; RAF;
MAPK pathway; MAP2K; Src; CK-1; c-kit; ErbB3 sur-binding protein; EGFR;
HER-2; HER-3; IGF-1R; FGFR; ErbB2; ErbB3; TOR kinase; Syk; spleen
tyrosine kinase; SGK1; PIM-1; PDK1; JAK1; GSK3.

Non-kinase
enzymes

HDAC; HSP90; PARP; farnesyl transferase; topoisomerase; 17 a-
hydroxylase/C17,20 lyase; exemestane; CYP17; glycoside hydrolase;
glutaminase; EZH2; prolyl endopeptidase; prolylcarboxypeptidase; TS; DHFR;
GAREFT.

Non-enzyme
membrane proteins

CD20; HLA-DR; Trop-2; CD37; CTLA-4; rituximab; Lag-3; PD-1; PD-L1;
thienotriazolodiazepine; PORCN; MAS receptor; LAT1; extracellular domain of
e-cadherin; NRAS GI12C; KRAS; HRAS; GDF15; CDI19 maytansinoid
immunoconjugate; VEGF-A; CD30.

Other proteins

BCL-2; proteasome; MDM2; CSF-IR; BCL-XL; BET; bromodomain-containing
protein;  auristatin,  CIP2A;  folate;  carboxiamidotriazole  orotate;
glucocorticosteroid; microtubule; sialyl Tn.

non-molecular
targeted
chemotherapeutics

paclitaxel; radium-223; radiation; chemotherapeutic agent; docetaxel;
bendamustine; anthracycline or nucleoside analog; streptozotocin; platinum drug;
lomustine; gemcitabine.

hormonal therapy

Estrogen receptor; androgen receptor; azetidine estrogen receptor; anti-hormonal
agent; anti-estrogen agent; (38)-17-(pyridin-3-yl)androsta-5,16-dien-3-ol;
androgen receptor splice variants; gonadorelin; estrogen receptor; androgen
receptor; aromatase; nonsteroidal antiandrogen.

Other compounds

hydrogel; diluent; lactic acid; poly(lactic-co-glycolic acid); anti-cancer agent;
anti-hyperproliferative; anti-proliferative agent; antimetabolite antineoplastic
agent; betaine hydrochloride; epigenetic inhibitor; cytotoxic agent; cytostatic
agent; cyclohexenone compound; 2-carboxamide cycloamino urea derivative; 4-
quinolinemethanol;  C6-ceramide;  cholesterol  conjugated;  wrapping
pharmaceutical adjuvants; thinner; tetracyclic quinolone compound;
superparamagnetic iron oxide nanoparticle core; orthophosphoric acid; malate;
glutamic acid hydrochloride; poly(lactic-co-glycolic  acid);  poly(N-
vinylpyrrolidone); sodium stearyl fumarate; IL-2; immune checkpoint inhibitor;
immunomodulator; nucleic acid encoding MDA-7; nucleic acid encoding p53;
antibody or biologic agent or antibody-drug conjugate; complement-mediating
antibody; antifungic; antibiotic.
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ABSTRACT

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) inhibitors are promising molecules for the treatment of
some cancers. The present work sought to provide a technological overview of this inhibitors
and a profile of the players of this sector through a systematic, comparative and complementary
analysis, assessing patent documents and clinical trials. Such documents, retrieved from online
databases, were cleaned, categorized and analyzed. The results show a patenting mainly of new
inhibitors, with different inhibition profiles, but also combinations of these with other drugs.
The clinical trials point to the success of selective inhibitors and drug combinations. Patents
and clinical trials were filed and performed by a relevant number of different industries and
institutions classified as “non- industries”, with a general highlight to pharmaceutical industries,
and conducted primarily without cooperation. It is expected that the landscape built here, from
different data sources and the methodology adopted, will contribute to the direction of R&D

activities of the sector.

Keywords: PI3K inhibitors. Patent. Clinical trials.



90

INTRODUCTION

Cancer is a group of more than 100 distinct diseases that have in common its genesis
and progression as a consequence of several genetic alterations related to the uncontrolled and
abnormal cellular growth. Enzymes from different groups are involved in cell signaling
pathways and in the regulation of processes related to this phenotype (Zhang et al., 2009; Wu
etal.,2016).

Among these groups are the kinases, which regulate cellular processes through
phosphorylation reactions and have often been found to be overactivated in some types of
cancers. In the last few decades, kinase inhibitors researches have intensified and impressive
clinical successes have been achieved, making kinases the second main target for the

development of new cancer drugs (Cohen, 2002).

Phosphatidylinositol 3-kinase (PI3K) is a lipid kinase that phosphorylates the inositol
ring of phosphoinositide molecule, which acts mainly in the cellular environment as a signal
transducer. PI3K is involved in the regulation of cellular processes such as proliferation,
growth, motility, metabolism and survival, and also in angiogenic and inflammatory processes.
Changes in PI3K activity are directly related to the occurrence of some types of cancer, which
make PI3K inhibitors interesting alternatives for the development of new antineoplastic
therapies. In mammals, 8 isoforms of PI3K are described and grouped into three classes.
Changes in the PI3Ka, PI3Kf, PI3Ky and PI3K6 isoforms of class I are frequently found in
several types of cancer, which makes them the most relevant targets (Fruman e Rommel, 2014;

Thorpe et al., 2015).

The scientific and technological advances have providing a large amount of information
on PI3K inhibitors since the reports of the fungal steroid wortmannin and the synthetic molecule
derived from quercetin 2-(4morpholinyl)-8-phenyl-4H-1-benzopyran-4-one (LY294002) as the
first PI3K inhibitors, at the beginning of the 1990s (Arcaro e Wymann, 1993; Vlahos et al.,
1994; Janku, 2017). Information regarding to PI3K inhibitors have been published continuously
in different formats, such as empirical studies (Foukas et al., 2010), company reports, clinical
studies (Andre et al., 2016), patent documents (Hogenauer et al., 2013), among others. Grasping
all these informations is essential to map out the development direction and discover new

technological opportunities.

Patents are one of the milestones of the technological development and could have

information that cannot be found in any other source. Despite numerous patents documents
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published continuously, few scientific papers related to PI3K deal and discuss patent data. The
analysis of patent information could bring insightful information and trends of a specific
technology or technological sector, for example cancer (Dara e Sangamwar, 2014; Zhang et al.,

2015; Jurgens e Clarke, 2019).

In human health researches, another source of information of major relevance is clinical
trials, which are an investigation or research that involves one or more human subjects,
undertaken to assess/evaluate the safety or effectiveness of a medical device (Fda). Clinical
trials stage is the most costly in the drug development process and, therefore, only promising
drugs reach this stage (Dimasi ef al., 2016). Furthermore, clinical trials records are considered
an important source of information since the sponsoring institutions need to disclose strategic
information about the studies in public databases, which can provide important indications of

trends in the development of new therapies (Picango-Castro et al., 2020).

Technological prospecting can be defined as a study that analyzes the relationship
between distinct sources of information or that analyzes information from a given source in
terms of time, space or technique, for example, to support decision-making processes. The
sources of information can be scientific articles, data from clinical trials, market data, company

reports, patent documents, among others (Bubela ez al., 2013).

Here, we seek to design a prospective study based on a systematic, comparative and
complementary analysis using patent documents and clinical studies on PI3K inhibitors, in the
context of cancer, aiming to provide a technological overview of the inhibitors and a profile of

the players of this sector.
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METHODOLOGY

Patents
Database

The Orbit Intelligence platform (www.orbit.com) was used as the patent base. It has
more than 120 million indexed documents from more than 100 countries, making it one of the

most complete patent databases available today.

Patent Families was used instead of individual patent documents. Patent Families group
together all patent publications relating to a same invention. In this study, we used the Orbit
Intelligence Family Patent (FamPaT) grouping and we did not aim to validate the correct
indexing of patent documents into the FamPats by the database. Moreover, the legal status

(pending, granted, dismissed, etc.) of the patent documents has not been evaluated either.

Search Strategy

A search strategy was built based on keywords related to cancer and PI3K to retrieve
the documents of interest. For these two terms, cancer and PI3K, the synonymy was explored
and the searches by keywords were carried out in the title, abstract and claims (Ti/Abs/Cl)

fields, as shown in Table 1.

In addition, the International Patent Classification (IPC) code "A61P-035", which
represents "Chemical compounds or medicinal preparations with antineoplastic therapeutic
activity", was also used in the search strategies, as shown in Table 2. The IPC is an
alphanumeric and hierarchical classification system which is used by Patent Offices to
categorize the patents according to the different features of the invention in several
technological areas. A patent can be classified with one or more IPC codes according their

features.

The searches were carried out in February 2018 and covered the period between January
1, 2011 and December 31, 2015. The years 2016 to 2018 were disregarded due to the patent

confidentiality period. FamPat's oldest priority date was used in the search strategies.
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Table 1. Patent Search #1.

Field Search Strategy
Ti/Abs/Cl1 (cancer* or carcino* or anticancer* onco* or neoplas* or antineoplas* or tumo?r* or
chemotherap*)
AND

(PI3K* or PI?37K or PI 3-kinase or “Phosphoinositide 3-kinase” or
“Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase” or “phosphatidylinositide 3-kinase”
or “phosphatidylinositol-3-kinase”)

Oldest priority date 01/01/2011 - 31/12/2015

Table 2. Search #2.
Field Search Strategy

Ti/Abs/Cl (PI3K* or PI?37K or PI 3-kinase or “Phosphoinositide 3-kinase” or
“Phosphatidylinositol-4,5-bisphosphate 3-kinase” or “phosphatidylinositide 3-kinase”
or “phosphatidylinositol-3-kinase”)

IPC AND
A61P-035%*
Oldest priority date 01/01/2011 - 31/12/2015

Strategy # 1 (Tab. 1) retrieved 923 FamPats, while strategy # 2 (Tab. 2) retrieved 980.

The combination of results from searches # 1 and # 2 generated a final result of 1085 FamPats.

Manual sorting

Each FamPat was then reviewed individually to validate if it was in the scope of the
study. This manual sorting was conducted using the Full Text of the patent document. FamPats

that did not meet the following criteria were excluded:

* Documents in which the main disease evaluated was not cancer;

* Documents that did not demonstrate experimentally the claimed subject matter;

* Documents whose main claim was a method of predicting/diagnosing cancer that did
not specify the direct involvement of PI3K inhibitors;

* Documents that did not make clear whether the molecule/composition was acting on

the PI3K target or on another PI3K pathway signaling component.

After this validation step, 527 Patent Families were selected and then used as the
dataset for the following analyses. The following information was exported from Orbit for each

FamPat: Questel unique family ID; Earliest standardized priority numbers; Earliest priority
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date; Earliest priority country; Standardized publication numbers; Current assignees; Assignee

country; IPC - International classification; English title; Abstract; Claims.

Data cleaning and standardization

The exported dataset was then cleaned to get information that was not directly available
in the Orbit exported fields. The assignees’ names were also standardized by cleaning
duplicated names, abbreviations, misspellings and international variations using Excel and
OpenRefine softwares. The OpenRefine function “text facet” and clustering algorithms were

used in this step.

Combinations of patent portfolios according to mergers and acquisitions of companies

were not evaluated in this study.

Data categorization

Manual categories were created to extract relevant information from the patent
documents. These categories were elaborated based on the information disclosed in Ti/Abs/Cl,

except the “Assignee Class” category, which was based on the “Current assignees” exported

field.

Main focus: The FamPats were grouped into four categories, according to the main focus
of the protection: New Molecules, Combinations, New Uses or Methods/Process. Each FamPat

was categorized in just one category.

Pan-inhibitor, Dual inhibitor or Isoform-selective: The FamPats categorized as "New
molecule" were also subclassified according to their selectivity; whether they were selective for
some PI3K isoforms (“Isoform-selective”); whether they inhibit all isoforms with similar
potency (“Pan-inhibitor”) or whether they inhibit other targets besides PI3K (“Dual inhibitor™).

Patents in which this information was not explicit were classified as “Pan-inhibitor”.

Second target of Dual inhibitors: The FamPats classified as “Dual inhibitor” were also

subclassified according to the other targets of the inhibitor compound.

Selectivity: The FamPats classified as “Isoform-selective” were also subclassified

according to the preferred isoform of inhibition: namely alpha, beta, delta or gamma isoforms.

Second target of the combination: The FamPats classified as “Combination” were also
subcategorized according to the target of the other active molecule constituting the claimed

composition. The subcategories were: combination with other kinase inhibitors; combination
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with non-kinase enzyme inhibitors; combination with non-enzyme membrane proteins
inhibitors; combination with other proteins inhibitors; combination with non-molecular targeted

chemotherapeutics; combination with hormonal therapy; combination with other compounds.

Chemical Groups: The FamPats classified as "New molecules" were also classified

according to the main chemical group of these molecules.

Assignee Sector: The FamPats were also classified according to the sector of assignees:
industry or non- industry. Hospitals, investment funds, universities, among others, were

classified as "non- industries", even if they were private, for example.

Clinical Trials
Database

The US Clinical Trials platform (https://clinicaltrials.gov/) was used the Clinical Trials
(CT) database. This database covers approximately 300 thousand studies, being one of the most

complete free databases available today.

Search Strategy

To retrieve the documents of interest, a search strategy was built, as shown in Table 3.

The search was carried out in February 2018 and covered the same time period as the

patent search, for comparison purposes.

Table 3. Clinical Trials Search

Field Search Strategy
Condition or disease PI3K or PIK3 or phosphatidylinositol 3-kinase or PI3-kinase
First Posted date 01/01/2011 — 12/31/2015

The search strategy recovered 156 CT and each one was then individually reviewed to

validate that it was in the scope of interest:

* Clinical trials that did not use a PI3K inhibitor as an intervention or that the condition

evaluated was not some type of cancer were excluded.
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After this validation, 122 CT were selected and then used as the dataset for the following
analyses. The following information was exported from US Clinical Trials for each CT: NCT

Number; Title; Interventions; Sponsors; Phases; Funded Bys; Locations.

CTs were initially categorized according to the form of intervention, whether on PI3K
inhibitor monotherapy or PI3K inhibitor in combination with another drug, and then classified
in the same categories as FamPats (Data categorization). Also, in this work we did not
differentiated sponsors and collaborators players, once the US Clinical Trials database group

both of them in the same field. Figure 1 summarizes the methodological steps.
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RESULTS AND DISCUSSION

A dataset comprising 527 patent families (FamPats) and 122 clinical trials (CT) related
to PI3K inhibitors in the context of cancer was quantitative and qualitative assessed based on
bibliometric parameters and manual categorization in accordance with the steps described in

Methodology.

Technological Analysis

Aiming to understand the main patenting objects and its features, FamPats from the
dataset were individually analyzed and categorized. Initially, a manual classification was
performed to group the FamPats into four categories, according to the main object claimed:
“New molecules”; “Combinations”; “Methods/Processes” and “Second Use” (Methodology).
New PI3K inhibitor molecules have been claimed in more than half (52%) of FamPats, while
35% have focused on protecting new combinations of PI3K inhibitors with other compounds.
9% of FamPats claimed primarily methods or processes and 4% claimed primarily second use
of molecules already described (Fig. 1a). These results indicate that “New molecules” and
“Combinations” were the focus of the assignees. Because of these observations, these categories

were assessed in further detail below.

In the same way, aiming to understand the features of the interventions, CT were initially
classified according to the form of intervention: “Monotherapy”, whether the PI3K inhibitor
was administered as a single drug candidate, or “Combination”, whether the PI3K inhibitor was
administered together with another drug (Methodology). 39% of CT evaluated PI3K inhibitors
as monotherapy, while 61% evaluated the combination between PI3K inhibitor with another

drug (Fig. 1b).
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A. Patents B. Clinical Trials

. Combinations
. New Molecules

. Second Use

. Methods/Process
- Monotherapy

Figure 1. Categorization of FamPats and CT. (a) Percentage of FamPats (n=527) according to
the main object claimed. (b) Percentage of CT (n=122) according to the type of intervention.

Next, technical features of the FamPats categorized as “New Molecules” were compared
with all CT of our dataset. Firstly, the selectivity of the inhibitors was analyzed (Fig. 2). Among
the FamPats, 52% claimed Pan inhibitors and 18% Dual inhibitors. FamPats which the
selectivity of the inhibitors was not explicit in the title, abstract or claims were classified as
“Pan inhibitor” (Methodology). 33% of CT evaluated Pan inhibitors, while 18% evaluated
Dual inhibitors (Fig. 2a).

Pan and Dual inhibitors are first generation inhibitors, having less specificity and
requiring the administration of higher doses. Pan inhibitors can target all PI3K class I isoforms
with similar potency, while Dual inhibitors inhibit more than one PI3K isoform and also other
structurally similar enzymes. The high doses required and the possible off-target effects may

represent limitations of these molecules (Thorpe ef al., 2015; Fruman et al., 2017).

In the next step, PI3K inhibitors classified as Dual inhibitor were subclassified
according to the other targets of the inhibitor. Molecules that inhibit PI3K and mTOR were
highlighted both in patents and in clinical trials, with 76% and 91% of records, respectively
(Fig. 2b). mTOR is a kinase that has structural similarity with the catalytic region of PI3K and
integrates one of the signaling pathways of PI3K. Inhibiting these targets at the same time can

be an approach to overcome crosstalk and feedback loops (Fruman e Rommel, 2014).

Isoform-selective inhibitors act preferentially in some of the PI3K isoforms, reducing
the doses and the toxicity associated with a broader inhibition profile (Fruman e Rommel,
2014). These inhibitors, known as a next-generation, represented 30% of FamPats categorized

as “New Molecule” and 49% of CT (Fig. 2a).
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Within the patents and clinical trials categorized as “isoform-selective”, our analyzes
showed that delta isoform inhibitors were the most reported both sources, with 57% and 44%
of records, respectively (Fig. 2¢). PI3K-delta is mainly expressed in immune cells and is absent
in most solid tumors (Wang et al., 2015). Furthermore, the promising results of Idelalisib (also
known as CAL-101 or GS-1101), the first PI3K inhibitor approved by the U.S. Food and Drug
Administration (FDA) (Markham, 2014; Miller et al., 2015), probably stimulated the search for

new PI3K-delta isoform inhibitors.
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Figure 2. Percentage of FamPats ("New molecules" category) and CT according to the
elaborated subcategories. (a) selectivity - FamPat (n =273) and CT (n = 122); (b) second target
of Dual inhibitors - FamPat (n = 50) and CT (n = 22); (c) preferential isoform of the isoform-
selective inhibitors - FamPat (n = 89) and CT (n = 91).

PI3K inhibitors are usually subdivided into Dual PI3K inhibitors (or more specifically
Dual PI3K/mTOR inhibitors), Pan-PI3K inhibitors and Isoform-specific inhibitors. It is not yet
possible to infer whether isoform-selective inhibitors will be more successful than Pan or Dual

inhibitors (Massacesi et al., 2016). Our data show that more patent applications of first-
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generation inhibitors, Pan and Dual, have been filed (70% of the FamPats), while in CT the
proportion was practically the same (51% first-generation inhibitors and 49% isoform-selective
inhibitors) (Fig. 2a). Moreover, Dual PI3K/mTor inhibitors (Fig. 2b) and delta isoform
inhibitors (Fig. 2¢) highlighted itself both in FamPats and CT.

Regardless of specificity, PI3K inhibitors have shown limited efficacy as monotherapies
against tumors resulting from the overactivation of PI3K pathway (Rodon et al., 2013), while
compositions containing kinase inhibitors have shown promising outcomes in preclinical and
clinical studies (Gross et al., 2015). Rational combination strategies could provide synergy to
overcome the expected increases in toxicity. 35% of FamPats and 59% of CT focused on
combinations of PI3K inhibitors with other molecules (Fig. 1). The PI3K pathway comprises a
complex network of interactions with parallel cascades, which means that its pharmacological
inhibition releases several signaling feedback loops, compensatory parallel signaling pathways
and modes of downstream pathway activation (Thorpe et al., 2015). Thus, combination

therapies seem to be a promising alternative to improve the effectiveness of PI3K inhibitors.

Since PI3K activation is related to various cancer types, several compounds were
expected to be evaluated in combination with PI3K inhibitors. In the next step of our study, the
“Combination” category (Fig.1) from both patent and clinical trials dataset were subcategorized
according to the target of the second drug of the combination according the groups: kinase; non-
kinase enzyme; non-kinase membrane protein; other proteins; broad-spectrum
chemotherapeutics and hormonal therapy. Some FamPats and CT evaluated two or more

different combinations.

Our results showed a predominance of combinations between PI3K inhibitors and
inhibitors of other kinases in both patents (43%) and clinical trials (33%) records. However,
combinations with hormonal therapy and broad-spectrum chemotherapeutics had an expressive

number of evaluations in CT, which was not observed in FamPats (Fig. 3).
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Figure 3. Percentage of FamPats (n= 185) and CT (n=75) from “Combination category”
according the target of the other drug of the combination.

To better understand the profile of the promising therapies based on PI3K inhibitors we
have evaluated further the CT records. As stated earlier, only the most promising drugs or
combinations reach the clinical trials stage. However, many CT are carried out to evaluate new
drug combinations, second use or to expand the therapeutic indications of drugs already

approved, and not evaluate just new drugs candidates.

Activating alterations in PI3K are found frequently in a variety of cancers (Thorpe et
al.,2015) and this reflects in the variety of tumor types in the CT. More than 25 different tumor
types were targeted with PI3K inhibitors in CT and Table 4 shows the main evaluated. Non-
Hodgkin Lymphomas, Breast cancers and Leukemias stood out. Leukemia e lymphoma are
haematological malignancies associated with constitutive PI3K-AKT-mTOR pathway
signaling and highly express PI3K-delta, which is absent in most solid tumors. Indeed, Idelalisib
was approved for relapsed chronic lymphocytic leukemia, relapsed follicular B-cell non-
Hodgkin lymphoma and relapsed small lymphocytic lymphoma (Miller et al., 2015; Yang et
al., 2015). Mutation in genes from PI3K pathway occur in more than 70% of breast cancers

(Miller et al., 2011). CT could evaluate more than one tumor type.



102

Table 4. Main tumor types evaluated in Clinical Trials (n= 122)

Cancer Number of CTs
Non-Hodgkin Lymphomas 35
Breast cancers 33
Leukemias 16
Squamous Cell cancers 7
Colorectal cancers 5
Gastrointestinal cancers 5
Non-small Cell Lung cancers 5
Endometrial cancers 4
Glioblastomas 4
Melanomas 3

Among the 122 CT records, 30 PI3K inhibitors have been assessed as monotherapies,
combinations with different drugs or aiming target different cancer types. Among them, 57%
were classified as isoform selective, 33% as Dual and 10% as Pan inhibitor (Fig. 4a). However,
there were 37 CT evaluating interventions with the Pan inhibitor BKM120. Figure 4b shows
the 14 PI3K inhibitors with two or more CT records in our dataset. GS-101 is the code of
Idelalisib, the only PI3K inhibitor approved until 2015.

B ZSTKA474 (Pan) -
VS-5584 (Dual/mTor) -
RP6530 (delta/gamma) -
GSK2636771 (beta) -
CUDC-907 (Dual/HDAC) -
GDC-0032 (alpha) -
TGR-1202 (delta) -
PF-05212384 (Dual/mTor) -
)

)

)

)

)

)

Inhibitors

BEZ235 (Dual/mTor) -
BAY80-6946 (alpha/delta) -
IPI-145 (delta/gamma) -
GS-1101 (delta) -

BYL719 (alpha) -

BKM120 (Pan)-

o-

10 20 30
Number of Clinical trials

Figure 4. a) Percentage of PI3K inhibitors (n=30) from CT according their selectivity. b) Main
PI3K inhibitors according the number of CT records.

To better understand the profile of the promising therapies based on PI3K inhibitors we
also assessed the phases of the clinical trials from our dataset. Our dataset comprised CT from
Development Phases I, I and III. Some CT records cover more than one development Phase.

Phase I describes CT that focus on the safety of a drug. Phase II describe CT that gather
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preliminary data related to drug's effectiveness in a certain condition/disease. Phase III
describes CT that gather more information about a drug's safety and effectiveness by studying
different populations and different dosages and by using the drug in combination with other

drugs.

Phase I and Phase II correspond to 56% and 33%, respectively. Most CT in Phase [ have
been evaluated interventions with isoform selective inhibitors, while Phase II interventions with

Pan and isoform selective inhibitors was almost the same (Fig. 5).

Phase

Not applicable -

20 40 60 80
Number of Clinical Trials

o-

Figure 5. Number of CT records (n = 141) according the Development Phase and the selectivity
of the inhibitor.

10% of CT are in Phase I1I, which is the most advanced development phase, comprising
14 CT whose profile is presented in Table 5. Combinations of PI3K inhibitors with non-kinase
membrane protein inhibitors, broad-spectrum chemotherapeutics and hormonal therapy stood
out. Regarding the selectivity of PI3K inhibitors, most studies have evaluated isoform selective
inhibitors. The main cancer conditions evaluated in Phase III trials were also Chronic

Lymphocytic Leukemia (CCL), Breast cancer (BC) and Non-Hodgkin Lymphoma (NHL).

Combinations of PI3K inhibitors with Rituximab was the intervention most evaluated
in Phase III trials. Rituximab monoclonal antibody anti-CD20, a target classified here as “non-
kinase membrane protein”. CD20 is a surface protein expressed almost exclusively on B cells,
which malignant transformation is precursor CCL and NHL. The function of CD20 is already
unknown, but suggested to contribute to ion channel formation in all B cells. The activities of

anti-CD20 antibodies triggers cell death (Feugier, 2015). Bendamustine which is frequently
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combined with Rituximab in CCL and NHL treatment was the most evaluated within “broad-
spectrum chemotherapeutics” category. The “hormonal therapy” category was related to BC
treatment and Fulvestrant, a selective estrogen receptor degrader, was evaluated in all CT from

this category.

Clinical success alone is not enough to advance the phases. There are many non-
scientific reasons why a candidate compound might be abandoned during the clinical trials
phases, such as the emergence of a more effective drug from a competitor, the absence of
superiority over cheaper drugs, the high cost of producing the drug candidate or the formulation
and the long time required for the clinical studies that will lead a short patent life for the
candidate (Blass, 2015). However, CT indicates the technological approaches to achieve

commercial success.

Table 5. Phase III Clinical Trials (n=14) profile.

Intervention
Monotherapy Combination
3 11

Selectivity of PI3K inhibitor
Pan Dual Isoform-selective
3 0 11

Main targets of the second drug of the combination

Non-kinase membrane protein Broad-spectrum Hormonal therapy
inhibitor chemotherapeutics
7 5 3

Once a drug candidate has successfully completed the Phase I1I, a new drug application
can be prepared and submitted to the regulatory body. If the regulators are satisfied with the
information provided, then marketing approval will be granted. One of the FDA's requirements
for approval of the new drug is the submission of related patent information, which are
published in the Orange Book. Patents that claim active ingredient(s); drug product patents
which include formulation/ composition; patents for a particular approved indication or method
of using the product; and certain other patents must be submitted to FDA by the applicant
holder. Databases that link marketed products or processes with its patents is not common is
most technological areas. These informations are very useful and, in pharmaceutical context,
help for example generic manufacturers to monitor the expiration of patents and exclusivity

rights.
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Today, there are four PI3K inhibitors approved by FDA. Table 6 list the patents related
to these inhibitors and the applicant holders. Most approved drugs have more than one patent
related, which covers different inventions such as salts or polymorphic forms, processes,
formulations and others. The analysis of patents linked to an active ingredient also allows check
possible technology licensing or transfer. As an example, patents linked to Duvelisib were filed
by Intellikine LLC (US8193182; US9216982) and Infinity Pharmaceuticals Inc (US9840505;
US9840505) and then were licensed to Verastem Inc, which was the applicant holder from the
FDA.

Table 6. PI3K inhibitors approved by FDA until October, 2020 and its patents related.

Active Proprietary Applicant Holder Patent Numbers
Ingredient Name
Idelalisib Zydelig Gilead Sciences Inc US6800620; US6949535; US8138195; US8492389;

US8637533; US8865730; US8980901; US9149477;
US9469643; US9492449; US10730879;
USRE44599; USRE44638

Copanlisib Aliqop Bayer Healthcare US7511041; US9636344; US10383876; USRE46856
Pharmaceuticals Inc

Duvelisib Copiktra Verastem Inc US8193182; US9216982; US9840505; US9840505

Alpelisib Pigray Novartis US8227462; US8476268

Pharmaceuticals Corp
Source: FDA Orange Book (https://www.accessdata.fda.gov/scripts/cder/ob/index.cfm)

Assignees and sponsors profile

In order to assess innovation leaders on PI3K inhibitors, we evaluate the profile of the
FamPats assignees and CT sponsors and collaborators. The analysis of the main players of a
sector could indicate potential partners or companies interested in acquiring technologies, or
even potential competitors. Regarding to the FamPats, this analysis evaluated 517 documents
from our dataset that had legal person as assignee. 10 patents with individual inventors as
assignees were disregarded in this phase. Among the 517 FamPats we found 245 different
assignees. Regarding to the CT, this analysis evaluated all 122 records and we found 73 distinct

sponsors or collaborators.

The players were classified according to their type, that is, whether they were an
industry, that includes mainly pharmaceuticals companies, or a non-industry, which includes
universities, government agencies and hospitals, regardless if they are public or private. Among
the FamPats, 62% of the assignees were industries while 38% were non-industries. In CT, 40%

were industries and 60% non- industries (Fig. 6a). The high number of distinct players and the
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significant presence of both industries and "non- industries " in both information sources
demonstrates the significant public and private investment and the running for the discovery

and clinical approval of new therapies based on PI3K inhibitors.

Another insightful information regarding to players is the importance of partnerships to
develop or improve technologies (Pereira et al., 2018). Here we assessed the percentual of
FamPats and CT with more than one assignee or sponsor/collaborator. Figure 6b shows that
just 16% of the FamPats and 33% of CT were conducted with partnerships between two or
more players. This low rate of cooperation indicates that the assignees are well structured to

develop their own technologies and “open innovation” initiatives are still incipient in this sector.

A Patents Clinical Trials B Patents Clinical Trials

40%

! With cooperation
. Without cooperation

. Industry

Non-Industry

Figure 6. a) Percentage of assignees of FamPats (n=245) and sponsors of Clinical Trials (n=
73) classified as industry or non-industry. b) Percentage of FamPats (n =517) and CT (n=122)
with or without cooperation.

However, the Top 10 ranking showed the main players and the number of records with
or without partnerships of each one (Fig. 7). All major patent assignees are pharmaceuticals
companies and just the Chinese company Calitor Sciences has not American or European
origin. Although most of clinical trials sponsors and collaborators are non- industries, only 3 of
them appear in the ranking of the main sponsors: National Cancer Institute, Dana-Farber Cancer
Institute and University of California. This involvement of some of the world’s largest
pharmaceuticals companies corroborates with the high economic relevance of this sector.

Despite the general low rate of cooperation (Fig. 6b), the majority of the main players
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conducted at least one patent or clinical trials with partnership, which could indicate new a

behavior in this sector.

The different main players of patent and clinical trials (Fig. 7) also suggest a recent
interest from some pharmaceutical companies, which do not yet have molecules in the clinical
phase, or that some companies are actually focused in the early stages of the technological
development and technology transfer, while others are focused in the final phases and
commercialization. The pharmaceutical company Novartis leads the patents and clinical trials
rankings with great prominence, with 48 and 45 records, respectively. The high investment of
Novartis in PI3K inhibitors resulted in the approval in 2019 of Alpelisib, the first PI3K inhibitor
for breast cancer (Table 1). Novartis together with Gilead are the only ones that appear in both
rankings. It is important to note here that combinations of patent portfolios according to mergers
and acquisitions of companies, or between companies and its subsidiaries, were not evaluated

in this study (Methodology).

Patents Clinical Trials
A [ -calitor sciences B university of California- [l
- - Almirall TG Therapeutics - .
_ - Rhizen Array BioPharma - .
_ = Incyte Pfizer - -
_ - Hoffmann La Roche Dana-Faber - -
_ - Gilead Verastem - -
_ = Sanofi Bayer - -
— - Genentech National Cancer Institute - -
P - infinity Gilead- [N
I -overis Noverts -
50 40 3 20 10 0 0 10 20 30 40

Number of documents Number of documents

. With Cooperation . Without Cooperation

Figure 7. Ranking of the main FamPats assignees and CT sponsors, according to the absolute
number of records of each one.
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CONCLUSION

The present work brought a prospective study based on two data sources: patent
documents and clinical trials, which enabled to carry out comparative and complementary
analyses. The current prospective study analyzed 527 Patent Families and 128 Clinical Trials

related to PI3K inhibitors in the cancer context and filed between 2011 and 2015.

Both patents and clinical trials analysis have shown a great diversity of promising
inhibitors, with all kinds of molecules being researched, confirming that this is a recent and
emerging sector. The selectivity at the level of isoform does not seem to be a feature that will
guarantee the success of the inhibitor. Still, in both sources, it was observed the development
of combinations of PI3K inhibitors with inhibitors of other kinases, as a way to overcome the

limitations of PI3K inhibitor monotherapy.

The technological and economic race has been endorsed by the large number of distinct
patent assignees and clinical trials sponsors and collaborators, both industries and “non-
industries”. However, the technological development in this sector is led by the pharmaceutical
companies from United States and European countries, being Novartis the most prolific player.
China highlighted itself as the second main patent priority country with applications spread
between several assignees. Still, a modest rate of cooperation was observed in clinical trials and

mainly in patents, indicating that “open innovation” initiatives are still incipient in the sector.

We hope that the approach and results presented here can contribute to a better
understanding of the technological scenario of PI3K inhibitors and will be useful for researchers
and decision makers in the sector. We also hope that this approach will be inspiring for future

prospects in this and other areas of knowledge.
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CAPITULO 4

SCIENCE, TECHNOLOGY AND INNOVATION DECISION-MAKING PROCESSES
THROUGH A VETERINARY VACCINE PATENT LANDSCAPE
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ABSTRACT

Historically, the production of animal protein has been of major economic and social
importance worldwide. Infectious diseases that afflict farm animals have been an increasing
concern of producers and governments. Vaccination is the main way to prevent and combat
outbreaks of these diseases, which can cause significant economic damage and even cause
human deaths. The development of new vaccines requires a continuous and combined effort by
the public and private sectors. Since most vaccine-related technologies are patentable, patent
documents become an important source of technical-scientific-business information. This paper
aimed to bring a Patent Landscape of veterinary vaccines against the main infectious diseases
that affect cattle, avian and swine. Patent documents filed between 1998 and 2017 were
recovered through the Orbit Intelligence database and were treated and analyzed. Our results
showed that viral diseases that affect poultry and swine are the main targets of the inventions,
highlighting avian influenza vaccines. All the types of vaccines (attenuated, inactivated and
fractions) have been continuously developed. Among the fraction vaccines, those based on
peptides stood out. The exponential growth of patent filings by Chinese assignees over the past
15 years was also observed, reinforcing the results of the technological development policies
and the valorization of Intellectual Property in that country. Emerging Chinese assignees and
multinational corporations were the main players in the sector. The analysis of patents value
and quality indicators showed different profiles among multinational corporations, non-
companies and Chinese origin assignees as well as of the priority countries. Thus, the Patent
Landscape presented here brings an overview of the veterinary vaccines sector. We hope that
this information can contribute to a better diagnosis of this sector and provide inspiration for

researchers and decision makers in industry and academia.

Keywords: Patent Landscape, Patent Analysis; Animal Health; Veterinary vaccines.
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INTRODUCTION

The world meat consumption has been steadily increasing over the last years. According
to the Food and Agriculture Organization of the United Nations (FAO), in 2017 approximately
296 million tons of bovine, pork and poultry meat, the main farm animals, were consumed
worldwide!®. In this same year, according to the International Trade Center, the total world
meat exports were about US$124.1 billion, being the main export product of many countries.

To illustrate, in 2017, 23 countries have exported more than USD 1bi of meat products'!.

Inevitably, the increasingly intensive animal breeding leads to the appearance of
diseases caused by the spread of infectious pathogens, mainly some species of viruses, bacteria
and protozoa, which can invade, multiply and, in some cases, produce toxins in the host’s
tissues. Several infectious diseases, caused by these infectious pathogens, are of relevance in
animal production and the main ones are listed in the List of Notifiable Terrestrial and Aquatic
animal Diseases of the World Organisation for Animal Health (OIE)!2. This List was created to
support the countries to prevent the transboundary spread of important animal diseases,
including zoonoses, and is updated and released annually. Several animal infectious diseases
had become emblematic outbreaks, such as avian influenza, foot-and-mouth disease, porcine
epidemic diarrhea, porcine reproductive and respiratory syndrome, african swine fever. Some
outbreaks can also affect international trade, undermining the economy of countries (Costa e

Akdeniz, 2019; Thomas et al., 2019) .

Vaccination is considered the most highly cost-effective tool for the control, prevention
and treatment of infectious disease in both humans and animals. Veterinary vaccines contributes
to the animal health and welfare, preventing the animals from contracting diseases, minimize
the need of antibiotics and then the safe and efficient food production (Roth, 2011; Dominguez
et al., 2014; Hoelzer et al., 2018). Moreover, veterinary vaccines help to control zoonosis and
food borne diseases, which are not serious for animals but are for humans. More than 60% of
recent human emerging infectious disease are of zoonotic origin (Jones et al., 2008), among

then Black Death, Spanish Influenza and AIDS.

Constant research and development activities on veterinary vaccines are mainly needed
due to the emergence of new pathogens or even new strains of known pathogens. Also, there

are some currently infectious diseases that do not have vaccines or that vaccines have limited

10 http://www.fao.org/faostat/en/#data
! https://www.trademap.org
12 https://www.oie.int/en/animal-health-in-the-world/oie-listed-diseases-2019/
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efficiency. Safety, efficacy, low cost, unmet needs of the industry, market potential, the
probability of success and the time to market, the emergence of antibiotic resistance are factors
considered by the pharmaceutical industry in the decision to develop a vaccine (Hoelzer et al.,
2018). For countries that are economically over dependent on animal production, it is even
important to develop vaccines against diseases that never occurred in the territory, since most
of them are vulnerable to the introduction of these diseases (Roth, 2011). Then, considering
that the development of a new vaccines requires considerable time and resource investments,

an adequate planning is crucial for any research organization.

Patent landscapes provide a systematical analysis of the patent situation of a specific
technology, based on the information obtained from patent documents available worldwide
(Smith et al., 2017; Smith et al., 2018). Patent Landscapes aimed to shed light on research
decisions, indicating for example areas to avoid (heavily patented) and opened spaces, where
to seek licenses and collaborations, or even open innovation networks (Clark et al., 2011; Smith

etal.,2017).

Furthermore, identify patent documents that have more technological and commercial
potential to drive the steady growth of companies and countries can be worthwhile and crucial
for decision makers establish management strategies. Analyzing and comparing the number of
high-quality patent documents coming from different countries, organizations, technological
subcategories, or time periods can also be insightful. Moreover, starting a deeper exploration
of the patent dataset using a selection of potential high-quality documents can be an interesting

alternative for researchers.

Few papers approaching Patent Analysis on vaccines are available (Clark et al., 2011;
Possas et al., 2015; Song, 2016). Regarding to animal health, Dou & Bai have conducted an
automatized analysis on Avian Influenza patents (Dou e Bai, 2007). To the best of our
knowledge, no paper focusing on veterinary vaccines has been published so far. This work
aimed to bring a broad Patent Landscape concerning veterinary vaccines targeting the main
diseases of farm animals (cattle, swine and avian) to contribute to the better understanding and

the development of this sector.



116

METHODOLOGY

This work aimed to analyze patents of veterinary vaccines related to Avian, Cattle and
Swine infectious diseases. The choice of the diseases for this work was based on the List of
Notifiable Diseases of the World Organisation for Animal Health (OIE) 2019 (Table 1). Viral,
bacteria and protozoan diseases were selected. Fowl cholera and Marek's disease were not in

the List of Notifiable Diseases but were also highlighted by OIE due to the high number of

vaccines doses produced in the world and thus were included in this work.

Table 1. OIE List of Notifiable Diseases in 2019.

Multiple species Avian Cattle Swine
Anthrax Avian chlamydiosis Bovine anaplasmosis African swine fever
Aujeszky's disease Avian infectious | Bovine genital | Porcine reproductive

laryngotracheitis campylobacteriosis and respiratory

syndrome

Bluetongue Avian mycoplasmosis Bovine tuberculosis Porcine cysticercosis
Brucellosis Newcastle disease Bovine rhinotracheitis | Classical swine fever
Crimean Congo | Fowl typhoid Bovine viral diarrhoea | Nipah virus
haemorrhagic fever encephalitis
Echinococcosis Pullorum disease Lumpy skin disease
Epizootic haemorrhagic | influenza A Enzootic bovine | Transmissible
disease leukosis gastroenteritis
Foot and mouth disease | Avian infectious | Contagious bovine

bronchitis pleuropneumonia
Heartwater Infectious bursal disease | Haemorrhagic

septicaemia

Japanese encephalitis Fowl cholera* Theileriosis
Paratuberculosis Marek's disease* Trichomonosis
Q fever Trypanosomosis
Rabies Bovine babesiosis
Rift Valley fever
Rinderpest
Surra
Trichinellosis
West Nile fever

Source: https://test.oie.int/animal-health-in-the-world/oie-listed-diseases-2019/

*Diseases that were not in OIE List, but were also highlighted by OIE due to the high number of vaccines

doses produced in the world
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Database

The Orbit Intelligence platform'® was used as patent database. Orbit has more than 120
million indexed documents from more than 100 countries, being one of the most complete
patent databases available'*. Orbit enables to search and export information from several patent
fields.

Patent Families (FamPat) grouping was used instead of individual patent documents.
FamPats group together all patent publications relating to a same invention. In this study, we
used the Orbit Intelligence Family Patent (FamPaT), however, we did not aim to validate the
correct indexing of patent documents into the FamPats by the database. Moreover, legal status

(pending, granted, dismissed, etc.) of patent documents was not evaluated either.

Search strategy

The search strategy was built based on keywords, International Patent Classification
(IPC) codes and date range. In keywords, the synonyms for vaccine and animal hosts was
explored in accordance with the Tables 2 and 3. The keyword searches were performed in the

Title, Abstract and Claims fields (Ti/Abs/Cl).

The IPC is an alphanumeric and hierarchical classification system which is used by
Patent Offices to categorize the patents according to the different features of the invention in
several technological areas'>. A patent can be classified with one or more IPC codes according
their features. The IPC code "A61K-039", that means "Medicinal preparations containing
antigens or antibodies", and subgroups from this was used according the diseases. There are
specific IPC codes for some pathogens and the two most specific codes for each disease were
chosen, according Tables 4 and 5. There are not specific IPC codes for human and veterinary

vaccines.

The searches were conducted for the period between January 1, 1998 and December 31,
2017, since patent protection generally lasts for 20 years. The searches were run in May, 2019

and the years 2018 and 2019 were disregarded due to the period of 18 months of patent

13 Available on: www.orbit.com
4 Available on: https:/ /www.questel.com/software/data-coverage/
15 Available on: https://www.wipo.int/ classifications/ipc
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confidentiality. The earliest priority date of the FamPat was used as the date parameter. This

date is agreed as the date closest to the conception of the technology.

The patent searches were performed for each disease individually and then the results
were merged, resulting in a final number of 2441 FamPats. Table 6 illustrates a complete search

strategy for a disease.

Table 2. Vaccine keywords used in search strategy.

Main keyword
Vaccine

Truncated synonyms
VACCIN+ OR ANTIGEN+ OR IMMUNOGENIC OR (IMMUN+ RESPONSE)
OR BACTERIN+

Truncation (+): replace any number of characters

Table 3. Hosts keywords used in search strategy.

Main keyword Truncated synonyms

Avian AVIAN OR BIRD? OR POULTRY OR FOWL OR CHICKEN?

Bovin CATTLE OR BOVIN+ OR CALF OR CALVES OR BOVID+ OR LIVESTOCK
Swine SWINE+ OR PIG+ OR PORCIN+ OR PORK OR HOG?

AVIAN OR BIRD? OR POULTRY OR FOWL OR CHICKEN OR SWINE+ OR
PIG+ OR PORCIN+ OR PORK OR HOG? OR CATTLE OR BOVIN+ OR

Multiple species

CALF OR CALVES OR BOVID+ OR LIVESTOCK

Truncations

(+): replace any number of characters
(?7): replace zero or one character

Table 4. Keywords and IPC codes for each disease.

Disease Truncated synonyms IPC
Anthrax anthra* A61K-039/02 OR
A61K- 039/07
West Nile fever (West Nile) OR WNF OR WNV OR (WN virus) A61K-039/00
OR A61K-039/12
AujeszKy's disease Aujeszky OR (Suid herpesvirus) OR S?HV?1  A61K-039/00
OR pseudorabie* OR PRV OR A61K-039/12
Bluetongue Bluetongue OR(Blue tongue) OR BTV* OR (BT A61K-039/00
virus) OR A61K-039/12
Crimean Congo (Crimean Congo) OR CCHF? A61K-039/00
haemorrhagic fever OR A61K-039/12
Epizootic haemorrhagic (Epizootic h?emorrhagic) OR EHD? OR (EHD A61K-039/00
disease virus) OR A61K-039/12
Heartwater heartwater OR cowdri* OR ehrlichi* OR A61K-039/00
(Ehrlichia ruminantium) OR (E. ruminantium) OR A61K- 039/02
OR (Cowdria  ruminantium) OR (C.
ruminantium)
Brucellosis brucell* OR (B. abortus) OR (B. suis) OR A61K-039/02 OR

(undulant fever) OR (Malta
(Mediterranean fever)

fever) OR

A61K-039/10




Echinococcosis

echinococc®* OR granulosus OR multilocularis
OR hydatid*

A61K-039/00

OR A61K-039/002

Foot and mouth disease

(Foot and mouth) OR Foot-and-mouth OR
FMD? OR (FMD virus) OR (hoof-and-mouth)

A61K-039/12
A61K-039/135

OR

Rabies

Rabies

A61K-039/12
A61K-039/205

OR

Rift Valley fever

(rift valley) OR RVF? OR (RVF virus)

A61K-039/00

OR A61K-039/12

Rinderpest

Rinderpest OR RPV OR (RP virus) OR (cattle
plague) OR (steppe murrain)

A61K- 039/00

OR A61K-039/12

Trichinellosis

trichinell* OR trichinosis OR (T. spiralis)

A61K-039/00

OR A61K-039/002

Japanese encephalitis

(Japanese encephalitis) OR JEV OR (JE virus)

A61K-039/00

OR A61K-039/12

Paratuberculosis paratuberculosis OR (Mycobacterium avium) A61K-039/00
OR (M. avium) OR Johne+ OR A61K-039/02
Q fever (Q fever) OR burnetii A61K-039/00
OR A61K-039/02
Surra surra OR evansi A61K-039/002 OR
A61K-039/005
Bovine anaplasmosis anaplasm* A61K-039/00 OR
A61K-039/02
Bovine babesiosis babesi* A61K-039/02 OR
A61K-039/018
Bovine genital campylobacter* OR (Campylobacter fetus) OR  A61K-039/02 OR
campylobacteriosis (C. fetus) OR (Campylobacter venerealis) OR (C. A61K-039/106
venerealis) OR BGC
Bovine tuberculosis (bovin? tuberculos*) OR (Mycobacterium bovis) A61K-039/02 OR
OR (M. bovis) A61K-039/04
Bovine viral diarrhoea  (viral diarrh?ea) OR BVD? A61K-039/00 OR
A61K-039/12
Enzootic bovine Leu?osis OR (leuk?emia virus) OR BLV A61K-039/00 OR
leukosis A61K-039/12
Haemorrhagic (H?emorrhagic septic’emia) OR (Pasteurella A61K-039/02 OR
septicaemia multocida) OR (P. multocida) OR pasteurellos*  A61K-039/102
Bovine rhinotracheitis  rhinotracheitis OR IBR? OR A61K-039/12 OR
(pustular vulvovaginitis) OR IPV? OR (Bovine A61K-039/265
Herpesvirus?1) or (Bovine Herpesvirus type 1)
OR B?HV?1
Lumpy skin disease (Lumpy skin) OR LSD? OR Neethling A61K-039/00 OR
A61K-039/12
contagious bovine pleuropneumonia OR CBPP OR (Mycoplasma A61K-039/00 OR
pleuropneumonia mycoides) OR (M. mycoides) A61K-039/02
Theileriosis T?eileri* OR (T. parva) OR (East Coast fever) A61K-039/02 OR
OR ECF A61K-039/018
Trichomonosis Trichomon* OR Tritrichomon™ OR (T. f?etus) A61K-039/00 OR

A61K-039/002




Trypanosomosis Trypanosom* A61K-039/002 OR
A61K-039/005
African swine fever (African swine) OR ASF* OR (ASF virus) A61K-039/00 OR
A61K-039/12
classical swine fever (classical swine) OR CSFV OR (CSF virus) OR  A61K-039/12 OR
(Hog cholera) A61K-039/187
porcine reproductive (reproductive and respiratory syndrome) OR A61K-039/00 OR
and respiratory PRRS? OR (PRRS virus) OR blue-ear OR (blue A61K-039/12
syndrome ear)
Porcine cysticercosis cysticerc* OR solium OR tapeworm? A61K-039/00 OR
A61K-039/002
Nipah virus encephalitis nipah OR NIV OR (NI virus) A61K-039/00 OR
A61K-039/12
Transmissible (transmissible gastroenteritis) OR TGE? OR A61K-039/12 OR
gastroenteritis (TGE virus) A61K-039/225
Avian chlamydiosis chlamyd* OR psittac* A61K-039/02 OR
A61K-039/118
Avian infectious (infectious bronchitis) OR IBV OR (IB virus) A61K-039/12 OR
bronchitis A61K-039/215
Avian infectious (infectious laryngotracheitisy OR AILT OR A61K-039/12 OR
laryngotracheitis ILTV OR (ILT virus) OR (Gallid herpesvirus 1) A61K-039/245
OR (GaHV-1)
Avian mycoplasmosis mycoplasm* OR gallisepticum OR synoviae A61K-039/00 OR
A61K-039/02
Fowl typhoid (fowl typhoid) OR Gallinarum A61K-039/02 OR
A61K-039/112
influenza A “highly pathogenic avian influenza” OR
influenza A
Infectious bursal (infectious burs*) OR Gumboro OR IBDV OR A61K-039/00 OR
disease (IBD virus) OR vvIBDV A61K-039/12
Newcastle disease Newcastle OR castle OR NDV A61K-039/12 OR
A61K-039/17
Pullorum disease Pullorum A61K-039/12 OR
A61K-039/112
Table 5. [PC meaning.
IPC code Meaning

A61K-039/00

Medicinal preparations containing antigens or antibodies

A61K-039/002

Medicinal preparations containing antigens or antibodies containing protozoa
antigens

A61K-039/005

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Trypanosoma

A61K-039/02

Medicinal preparations containing antigens or antibodies containing bacterial
antigens

A61K-039/07

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Bacillus

A61K-039/10

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Brucella

A61K-039/112

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Salmonella;
Shigella

A61K-039/118

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Chlamydiaceae

A61K-039/12

Medicinal preparations containing antigens or antibodies containing viral antigens

A61K-039/135

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Foot-and-mouth
disease virus

A61K-039/145

Medicinal  preparations antibodies  against

Orthomyxoviridae

containing  antigens  or
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A61K-039/17

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Newcastle disease
virus

A61K-039/187

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Hog cholera virus

A61K-039/205

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Rhabdoviridae

A61K-039/215

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Coronaviridae

A61K-039/225

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Porcine
transmissible gastroenteritis virus

A61K-039/245

Medicinal preparations containing antigens or antibodies against Herpetoviridae

Table 6. Search strategy example - Anthrax

Fields Search strategy

Ti/Abs/Cl AVIAN OR BIRD OR POULTRY OR FOWL OR CHICKEN OR SWINE* OR PIG*
OR PORCIN* OR PORK* OR HOG* OR CATTLE OR BOVIN* OR CALF OR
CALVES OR BOVID* OR LIVESTOCK
AND

Ti/Abs/Cl (VACCIN+ OR ANTIGEN+ OR IMMUNOGENIC OR (IMMUN+ RESPONSE) OR
BACTERIN+)
AND

Ti/Abs/Cl ANTHRA*

Earliest 01-01-1998 to 12-31-2017

Priority Date

Truncation (+): replace any number of characters
OR

Fields Search strategy

Ti/Abs/Cl AVIAN OR BIRD OR POULTRY OR FOWL OR CHICKEN OR SWINE* OR PIG*
OR PORCIN* OR PORK* OR HOG* OR CATTLE OR BOVIN* OR CALF OR
CALVES OR BOVID* OR LIVESTOCK
AND

Ti/Abs/Cl (VACCIN+ OR ANTIGEN+ OR IMMUNOGENIC OR (IMMUN+ RESPONSE) OR
BACTERIN+)
AND

IPC A61K-039/02 OR A61K-039/07

Earliest 01-01-1998 to 12-31-2017

Priority Date

Truncation (+): replace any number of characters

Manual sorting

121

Each FamPat was then reviewed individually to validate if it was in the scope of the

study. This manual sorting was conducted using the Title, Abstract and Claims of the patent

document. FamPats that did not meet the following criteria were excluded:

e Patent documents that did not claim products or processes directly related to any of

the listed diseases;

e Patent documents that the claims focused on other hosts, including humans;

e Patent documents that claimed only products whose application was not specific to

any of the listed diseases, such as: products for diagnosis or detection; markers; adjuvants,
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carrier agents, diluents or other vaccine components; vectors, promoters or expression cassettes;
cell lines; delivery systems; devices for vaccination;

e Patent documents that claimed methods/processes whose application was not
specific to any of the listed diseases, such as: methods of attenuation or inactivation; production;

administration; enhancing the immune response.

After this validation step and removing duplicates, 1708 Patent Families were selected
and then used as the dataset for the following analyses. The following patent information was
exported from Orbit for each FamPat: Questel unique family ID; Priority numbers; Priority
date; Publication numbers; Current assignees; Assignee country; Inventors, Inventors country;
IPC; Title; Abstract; Claims. All the following analysis were conducted with information from

these patent data fields.

Data cleaning and standardization

The exported dataset was then cleaned to get information that was not directly available
in the Orbit exported fields. The assignees names were also standardized by cleaning
duplications, abbreviations, misspellings and international variations using Excel and
OpenRefine softwares. The OpenRefine function “text facet” and clustering algorithms were

used in this step.

Combinations of patent portfolios according to mergers and acquisitions of companies

were not evaluated in this study.

Excel and R software were used to mining and analyze the patent data.
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RESULTS AND DISCUSSION

Overview of the Dataset

This work aimed to analyze patents of veterinary vaccines related to Avian, Cattle and
Swine infectious diseases (Tab. 1). The search strategy retrieved 2,441 Patent Families
(FamPats) in the context of veterinary vaccines. After a manual review, 30% of the FamPats
were excluded as they fell outside the scope of the study, resulting in a dataset of 1,708 FamPats.
This data shows the importance of a manual review to increase the precision of the dataset

(Trippe, 2015). Moreover, more restrict search strategies could exclude relevant documents.

The FamPats retrieved of each search were grouped according to the hosts (Tab. 7).
FamPats could be duplicate in more than one group whether it is related to diseases of distinct
animal hosts. Due to the high number of FamPats retrieved, avian influenza was assessed
individually. The manual review of avian influenza vaccines also aimed to remove FamPats

claiming inventions directed solely to human beings.

Our results showed that patent documents describing vaccines for swine and poultry
diseases are predominant. Indeed, the main recent outbreaks are related with these hosts, such
as avian influenza and African Swine Fever. Dominguez et al. noted that the majority of articles
published on veterinary vaccines in journals indexed in Scopus from 2008 to 2012 are related
to poultry and swine diseases (Dominguez et al., 2014). This data also highlights avian

influenza as the main disease in terms of patenting.

Avian influenza viruses can be classified into highly-pathogenic avian influenza virus
(HPAIV) or low-pathogenic avian influenza viruses (LPAIVs). A study of OIE showed that a
quarter of reported worldwide outbreaks between 2000 and 2015 (358 outbreaks) have been
caused by avian influenza (Rushton e Gilbert, 2016). Over 150 million poultry were killed in
Asia during 2003-2004 HPAI H5N1 outbreaks and as a result, the total Gross Domestic Product
(GDP) losses were estimated at US $10 billion. China, Egypt, Vietnam, Indonesia, and Hong
Kong have adopted routine vaccination of all poultry against HSN1 HPAIV since 2002 (Yoo et
al., 2018). Furthermore, influenza virus is one of the main focus of vaccine Patent Landscapes

published in scientific journals (Dou e Bai, 2007; Chen et al., 2015; Song, 2016).
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Table 7. Number of diseases and FamPats by hosts

Group Number of Number of
diseases FamPats

Multiple species 18 335

Swine 6 467

Bovine 13 134

Poultry 10 470

Avian influenza 1 369

Total 48 1775 (1708%)

*Total of FamPats excluding duplicates within the groups.

Technology Analysis

The analysis of the most cited International Patent Classification (IPC) codes of a patent
dataset allows to identify key technical topics explored by the assignees and the evolution of
sector (Chen et al., 2015; Zhang et al., 2015). Table 8 presents the 15 most reported full codes
IPCs of our dataset.

The IPC analysis also allows to identify possible technological changes over time
according to the frequency of the codes. Figure 1 shows the main group-level IPC codes for
each quadrennium. It is possible to observe that the codes barely changed over time. The bars
size reflects the increment of patent applications over the time. “A61K-039” code was

disregarded in this analysis once many codes of this group were part of the search strategy.

In Table 8, it is possible to note that the FamPats were more classified with codes from
classes A61 and C12. Section A61 covers “Medical and veterinary science”, and the codes
retrieved describe mainly classifications related to the pathogen targeted by the vaccines.
Section C12 covers “Biochemistry, microbiology, enzymology, mutation and genetic

engineering”, and the codes retrieved describe mainly technical features of the vaccines.

It is also possible to note the predominance of codes related do viruses (A61P-031/14;
A61K-039/12; C12N-007/00; A61K-039/145; A61P-031/16; C12R-001/93; A61K-039/17,
A61P-031/12), showing their relevance in contrast to bacteria and protozoa when it comes to
vaccine development, and clearly influenced by FamPats related to avian influenza. Dominguez
et al., noted that the number of scientific articles related to veterinary vaccines focused on
viruses agents was superior than bacteria in poultry, pig and cattle hosts (Dominguez et al.,
2014). These results are supported by aspects such as the increase of pathogenic serotypes of
some viruses (for example influenza A), the capacity of infecting a large number of different

hosts, including human beings, the high rate of mutation and recombination associated to the
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fact of vaccines are the main control strategy. In addition, the existence of other well-established
forms of bacteria control, such as antibiotics, also contribute to the prominence of viral vaccines

patents.

Table 8. Top 15 IPCs from all data (FamPats = 1708)

IPC Meaning FamPats
1 A61P-031/14 Antivirals for RNA viruses 742
2 A61K-039/12 Medicinal preparations containing viral antigens 724
3 C12N-007/00 Viruses, compositions thereof; preparation or purification thereof 480
4  A61K-039/145  Medicinal preparations containing Orthomyxoviridae antigens 379
5  A61K-039/00 Medicinal preparations containing antigens or antibodies 341
6 A61P-031/16 Antivirals for influenza or rhinoviruses 296
7  CI12N-007/01 Viruses modified by introduction of foreign genetic material 255
8 CI12R-001/93 Animal viruses 228
9 A61K-039/295  Medicinal preparations containing polyvalent viral antigens or 223

mixtures of viral and bacterial antigens
10 A61K-039/17 Medicinal preparations containing Newcastle disease virus 210

antigens
11 A61K-039/39 Medicinal preparations characterized by the immunostimulating 204
additives
12 A61P-031/12 Antivirals 204
13 CI12N-007/04 Viruses inactivation or attenuation; Producing viral sub-units 164
14 CI2N-015/09 Recombinant DNA-technology 158

15 A61K-048/00 Medicinal preparations containing genetic material which is 156
inserted into cells of the living body to treat genetic diseases; Gene
therapy

Vaccine technologies can be classified according the nature of the organism used as
immunogen (live or death) and the relevant antigen (whole or fractioned) (Table 9). The
highlighted codes C12N-007/00 and C12N-007/04 (Tab. 8) can be used to classify attenuated

and inactivated, but also subunits viral vaccines.
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Figure 1. Main group-level IPC codes for each 4-year period.

A61K-048: Medicinal preparations containing genetic material which is inserted into cells of the living
body to treat genetic diseases.

A61P-031: Anti-infectives, antiseptics, chemotherapeutics.

A61P-037: Drugs for immunological or allergic disorders.

C07K-014: Peptides having more than 20 amino acids.

C12N-007: Viruses, Compositions thereof, Preparation or purification thereof;

C12N-015: Mutation or genetic engineering, DNA or RNA concerning genetic engineering, vectors or
their isolation, preparation or purification, use of hosts thereof;

C12R-001: Microorganisms

Number of Patent Families

Live attenuated and inactivated vaccines (Types I and II) are considered conventional
vaccines because historically they obtained by ‘isolate, inactivate or kill and inject’” approaches
based on physical or chemical treatments, that are techniques initially developed by Louis
Pasteur. However, today modern molecular biology techniques can also be used to attenuate or

inactivate infectious pathogens.

Scientific advances have been allowing the identification of fractions or components
from whole pathogens with antigenic activity, enabling its use as subunit vaccines (Type III).
Proteins, polysaccharides and glycoproteins are examples of pathogens fractions that can be
used as antigen. These subunits can be obtained conventionally by isolating from the
supernatants of pathogen cultures or by pathogen inactivation, followed by lyse and subunit
purification. However, currently most subunit vaccines are produced by recombinant DNA
technology, using techniques as cloning and expression in heterologous systems (bacterial,
yeast, plant, eukaryotic cell) and being considered modern vaccines (Chambers et al., 2016;

Francis, 2018).
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Due to the very distinctive characteristics from these three types of vaccine
technologies, it could be more enlightening if the code C12N-007/04 was broken down for each

one of these types in order to contribute with patent information retrieving.

Table 9. Vaccines technologies classification (Brun, 2016).

Type I: Whole death antigens (inactivated, killed vaccines)

Type II: Whole live antigen (modified live attenuated, reverse genetics modified)

Type I1I: Death Fraction/Component (subunit, VLPs, genetic DNA or RNA, killed recombinant vectors,
Type IV: Live Fraction/Component (recombinant viral vector expressing antigens)

Vaccines from Type III and IV classes are based on recombinant technologies and are
considered modern vaccines. In the Table 8, one can also notice the relative low number of
FamPats with IPC codes related to recombinant technologies: C12N-007/01; C12N-015/09;
A61K-048/00, with 255, 158 and 156 FamPats respectively, from a dataset of 1708 FamPats,
suggesting a low patenting of recombinant veterinary vaccines. However, Figure 1 shows the
codes related to recombinant technology, C12N-015 and A61K-048, are among the main group-
level IPCs codes in all temporal range evaluated. These results also indicate that many
recombinant technologies approaches have been explored, which are classified with different
IPC codes. Furthermore, Figure 1 also highlights the development of subunit vaccines based

on peptides over the years (C07K-014).

Polyvalent viral antigens and mixtures of viral and bacterial antigens (A61K-039/295)
were also highlighted topics in veterinary vaccines (Tab. 8). Polyvalent or multivalent vaccines
usually describe vaccines that protect against several strains (serotypes/serogroups) of a single
pathogen. However, in some context these terms can describe vaccines that protect against
distinct pathogens. Reduce costs, simplify vaccines schedules and increase the protection are
some advantages of polyvalent antigens. The main challenges related to polyvalent antigens are
related to unwanted interactions such as antagonistic effects, antigenic competition or epitope

suppression (Lauer et al., 2017).

Other highlighted topic was immunostimulating additives (A61K-039/39) that is a class
of adjuvants (Tab. 8). Fraction and inactivated vaccines require potent adjuvants because the
antigens of these vaccines types are usually less immunogenic than attenuated vaccines.
Immunostimulating additives are a group of adjuvants that stimulate the antigen-presenting

cells and promote the secretion of various cytokines. The rational development of new
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immunostimulating additives, or new combinations of these, is one of the major challenges in
animal vaccine development. Effectiveness in the target animal species, induction of a rapid
and long-lasting protective immunity, safety for animals, compliance of food safety regulation,
feasibility for scale-up production and cost effectiveness are some criteria that should be
considered in developing adjuvants for veterinary vaccines (Heegaard et al., 2011; Burakova et

al., 2018).

IPC codes less cited in a patent dataset can indicate open spaces for researches. For
example, just 15 FamPats from our dataset were classified with codes from AO1H subclass, that
means “New plants or processes for obtaining them; plant reproduction by tissue culture
techniques” (including process for modifying genotypes) and are related to plant-based
vaccines, showing that is a little explored area by the players. These vaccines are based on the
expression of recombinant antigen in plants which are capable of inducing protective immunity
against the particular pathogen. Then, some plant structure, for example the seed, are used to

fed the target species, in the form of an edible vaccine (Chambers et al., 2016).

Another way to explore the patent information is by assessing relevant keywords in the
documents. In biotechnological area, many inventions are related to biological sequences,
mainly nucleotide or amino acids ones. According to WIPO and several national IP laws,
nucleotide or amino acids sequences that are object of protection in patents shall be presented
as a part of the description in a file entitled “Sequence Listing”. Moreover, each sequence
should be identified with the expression “SEQ ID NO:” followed by a unique number. This
code must be used to represent the sequences in the description, claims or drawings of the

application.

In this context and considering that the sequences specified in claims are object of
protection and that natural sequences are not patentable, the presence of “SEQ ID” expression
in claims was used as a proxy of claiming of recombinant products (Wipo, 2012). Figure 2
show that 34% of the FamPats have specified biological sequences in their claims. This result

indicates that at least a third of FamPats are directly related to recombinant technologies.
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Figure 2. Percentage of FamPats (n=1708) with or without “SEQ ID” expression in claims.

Technologies origins and assignees profile

Patent analysis can help to find which countries and players lead a technological sector.
Patent ownership reflects the technological capability of a country or assignee. Priority country
means the country where a patent application was first filed and can indicate where the
invention was probably developed, and consequently which countries drive a technology field

(Trippe, 2015; Jirgens e Clarke, 2019).

Figure 3a shows the number of patent filings by year, throughout of 1998 to 2017.
Figure 3b shows the main productive countries according the number of priority patent filings
by year. The plot shows the Patent Offices with at least 4 patent applications in the year. It is
possible to see that Figure 3b is very close to Figure 3a, showing that the technologic
development is concentrated in few countries. Figure 3¢ show the percentage of FamPats by

priority country and confirms this concentration.

Clearly, it is possible to see the strong growth of Chinese applications from 2003. Many
papers have been discussing the exponential growth of Chinese patenting in virtually all
knowledge areas (Dang e Motohashi, 2015). R&D intensification, pro-patent legal change,
province-level patent subsidy programs are several factors that stimulating patent activity in

China (Hu e Jefferson, 2009; Li, 2012).
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Figure 3. a) Number of patent filings by year. b) Main priority countries according the
number of patent filings by year. ¢) Percentage of FamPats (n= 1708) by priority country.
AU: Australia; CA: Canada; CN: China; EP: European Patent Office; KR: Republic of Korea;
RU: Russian Federation; UA: Ukraine; US: United States

Research and Development is one of the most important inputs to generating new
technologies and, consequently, new patentable inventions. According data from UNESCO'®
and The World Bank!’, Chinese expenditure in Research & Development, measured by
percentage of Gross Domestic Product (GDP), climbed from 0.65% in 1998, when China GDP
was US$1,029tri, to 2.13% 2017, when its GDP was US$12,143tri. However, R&D
intensification alone is not enough to explain the patent growth itself, once according the WIPO
the number of patent applications in China raised from 47.396 in 1998 to 1.381.594 in 2017, a

29-fold increase'®.

In July of 2001, the Second Patent Law Amendment was enforced in China with the
new amendments in accordance with the TRIPS. This new law offers stronger legal certainty
for patent holders and probably stimulated the patenting by both Chinese and foreign inventors.
Since 2000, patenting in China began to grow dramatically. Furthermore, from 1999, Chinese
provinces had started patent subsidy programs and, by the end of 2007, 29 out 30 provinces in
mainland China had launched a patent subsidy program. The rules of the programs differ across
the provinces, but in general it subsidizes costs and fees normally incurred during patent
application, substantial examination, and maintenance. Moreover, these subsidies were

available for individual inventors, companies, universities and research institutes and for all

16 http://uis.unesco.org
17 https://data.worldbank.org/country/china
'8 https://www?3.wipo.int/ipstats
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technology classes (Li, 2012; Dang e Motohashi, 2015). Thus, the combination of these three
factors may have stimulated patenting among Chinese inventors, public institutions and
companies. Understand the impacts of these policies could be very insightful for other under

developing countries.

It is also possible to see in Figure 3, the constant presence of US throughout the period.
The US has a historic of technological and patent leadership in most knowledge areas.
Permissive and strong patent laws, favorable taxation laws and advanced research capacity
(Clark et al., 2011), besides being one of the largest meat producing and consuming market also
corroborate for their strength in veterinary vaccine sector. As a consequence, these aspects can
attract the first patent application of technologies originated from other countries, mainly

westerns, to US, bringing a potential bias to this analysis.

China and United States are leaders in bovine, pork and poultry meat production (Tab.
10) and their interest in veterinary vaccine is an expected consequence. Public and reliable data
sources related to the main companies or countries producers of veterinary vaccines were not
found. Thomas et al. reported the paucity of socio-economic analyses in veterinary vaccinology

(Thomas et al., 2019).

Table 10. Ranking of main meat (bovine, pork and poultry) producing countries in 2017.

World bovine meat World Pig meat Production World Avian meat Production
Production
Country million Country million Country million
tonnes tonnes tonnes
United States 11,91 China 55,45 United States 19,14
Brazil 9,55 United States 11,61 Brazil 13,61
China 6,91 Germany 5,51 China 13,44
Argentina 2,84 Spain 43 Russian 4,44
Federation
Australia 2,05 Brazil 3,82 India 3,52
Mexico 1,93 Viet Nam 3,73 Mexico 3,21
Russian 1,61 Russian 3,53 Indonesia 2,26
Federation Federation
France 1,42 Canada 2,14 Japan 2,21
Germany 1,14 France 2,14 Iran 2,16
South Africa 1,01 Poland 2,05 Turkey 2,14

Source: http://www.fao.org/faostat
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Besides China e EUA, Russian Federation, Republic of Korea and Europe Union,
represented by European Patent Office (EP), appear as important priority countries. Russian

Federation stood out from 1998 to 2008, whereas Republic of Korea from 2009 to 2017.

Brazil, one of the most important world meat producers, is not among the main
veterinary vaccine priority countries. This may indicate the lack of investments in the sector or
the lack of concern with the intellectual property protection of the technologies generated there,
as well as a historical dependence on foreign technologies. In a country with a high economic
dependence on animal production, investing in the technological development of veterinary
inputs with high added value, such as vaccines, can be a way to raise the level of complexity in

the national industrial chain, without suggesting sudden changes in the economic matrix.

Similar to priority countries analysis, assignee analysis indicates leading innovators in
a technology sector. Figure 4 shows the Top 15 assignees with more FamPats. Although they
still do not outstanding on the international scenario, Chinese assignees dominate the ranking,
with four companies (Pu Like Bio Engineering, Yebio Bioengineering, Tianjin Ringpu Biology
Technology, Zhejiang Mibolerone Biological Technology) and six non-companies assignees
(Harbin Veterinary Research Institute, Lanzhou Veterinary Research Institute, Jiangsu
Academy of Agricultural Sciences, China Institute of Veterinary Drugs Control, Yangzhou
University, Huazhong Agricultural University). This result corroborates with the Chinese
patent leadership in the 15 last years (Fig. 2) and that the Chinese patenting incentives probably

targeted both companies and non-companies assignees.

Zhejiang Mibolerone Biological Technology-
Huazhong Agricultural University -
Yangzhou University -

China Institute of Veterinary Drug Control-
Tianjin Ringpu Bio-Technology -

Jiangsu Academy of Agricultural Sciences - M China
US Department of Agriculture - M United States
Intervet International - Germany
Merial - M France
Zoetis Services - BINetheriands

Yebio Bioengineering -

Lanzhou Veterinary Institute CAAS -
Boehringer Ingelheim Vetmedica -
Harbin Veterinary Institute CAAS -
Pulike Biological Engineering -

o-
N
o
Y
o
[
o

Number of Patent Families

Figure 4. Assignee ranking according the number of Patent Families and their country origin
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The global veterinary vaccine market is well known as a highly competitive
oligopolistic market, integrated by few multinational corporations (Possas, C. ef al., 2016).
Indeed, our results show that four of the five main non-Chinese assignees are multinational
corporations: Boehringer Ingelheim Vetmedica, Zoetis Services, Merial and Intervet
International. This work did not evaluate combinations of patent portfolios according to
mergers and acquisitions, or between companies and its subsidiaries over the time. However,
evaluate these corporations actions is strongly recommended in following studies once they are
very common among the largest pharmaceutical companies (Clark et al., 2011; Wipo, 2012).
Moreover, exploring the patent portfolio of each main player individually can bring information
about which areas they are investing. For public players, such as research institutions and
fostering agencies, the main companies of a field could indicate potential partners for

technology licensing.

US Department of Agriculture completes the group of main non-Chinese assignees,
showing the strong interest of US government in this field. As other US agencies were also
identified as assignees in our dataset, the overall participation of the US government is likely
even higher. Owning disease-free herds is also a matter of food security and the presence of
some animal diseases in a country has important implications for market decisions related to

meat import and export (Roth, 2011).

Dominguez et al. reported that most of articles published on veterinary vaccines was
from US and China universities (Dominguez et al., 2014). The absence of companies in these
findings and the strong presence of them as patent assignees may be related to lack of concern
of these companies in disclose their inventions in scientific papers, reinforcing the importance

of the use of patents as source of information.

Figure 5 shows that 656 distinct assignees were reported in our dataset and most of
them (75%) have filed just 1 or 2 FamPats. This high number of assignees with small portfolios
and the high number of non-companies assignees, may inspire opportunities for collaborative
research, for example scale-up research or public—private partnerships. Partnerships involving
government agencies, academia and private companies, may be a strategy to improve the
development of veterinary vaccines that would otherwise not be a high priority for the industry.
These partnerships can reduce R&D costs, limit the associated risks, and allow public and

private partners to leverage their unique strengths (Hoelzer ef al., 2018).
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Figure 5. Percentage of assignees (n= 656) according the its patent portfolio size

The assignee analysis also allows to compare the patenting behavior between assignees
over the time. The evolution of assignees patenting activity allows to identify pioneer and
emerging players(Wipo, 2012). In addition, this analysis could indicate the company's strategies
to protect its R&D, the interest in a new technological area, the changes in the R&D portfolio

or even the effects of government patenting incentives, as in the case of China.

Figure 6 shows the number of FamPats filled by year from the multinational Boehringer
and the Chinese company Pu Like Bio, according our dataset. Although Boehringer presents a
low and constant filling pattern over all the time evaluated, Pu Like Bio presents an expressive
peak between 2011 and 2013, and from 2014 the number of FamPats starts to decrease. This
observation can be of worth importance for decision-making actors, mainly in a competitive
area as veterinary vaccines. Moreover, this result shows the importance of more detailed
analysis of patent portfolios instead of using the raw number of patent applications as an

innovation metrics.
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Figure 6. FamPats filled by year from Boehringer and Pu Like Bio companies

Analysis of patent value and quality

As demonstrated, patent analysis can bring a plenty of insightful information. Besides
this, patents are historically used as a metric for innovation performance and R&D investment.
Players with larger patent portfolio are usually recognized as leaders in their sectors. However,
just a quantitative analysis can provide a biased measure, mainly due to the variation in quality
and value between patents (Sapsalis € Van Pottelsberghe De La Potterie, 2007). Other factors
like the technological relevance of small patent portfolios from emerging players, academic
institution and startups point out the need of careful analysis (Fankhauser ef al., 2018). Thus,
the evaluation of patent quality and value can bring more insightful information during a patent

analysis.

Data from the patent documents itselves can be used as indicators of value, quality or
complexity when there is a huge amount of documents (Trappey et al., 2012). Here, we used
four pieces of information from patent metadata - number of national phases, number of
assignees, number of inventors and number of independent claims — as indicators. These
informations are very accessible and available for all patent documents, providing a
homogeneous, easy and fast way to rank and compare the patent documents (Squicciarini et al.,
2013). Furthermore, assessing the countries and assignees profiles of the patents highlighted in

each indicator can also bring insightful information. However, the analysis of each indicator
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must be done very carefully since each one has its biases (Van Zeebroeck, 2011). The meaning

of each indicator and their limitations will be discussed below.

Number of national phases

The number of national phase entries, also known as family size or geographic coverage,
shows in how many countries, or Patent Offices, the patent application was filed. Large patent
families indicate that the technology is mature and competitive, has a bigger market and/or the
assignee expect to exploit it across the borders of the priority country. Also, the high costs to
file and enforce and the complexity of patenting an invention in multiple countries make the
family size an important value indicator (Van Zeebroeck, 2011; Squicciarini ef al., 2013; Chen

et al., 2015; Han e Sohn, 2015; Gii, 2020).

Table 11 shows the twenty largest Patent Families of our dataset. 16 FamPats have US
as the priority country, while 3 FamPats have EP Office as priority and 1 with Germany as
priority country. Despite China's dominance as a priority country in general (Fig. 3), none
FamPat with this country as priority appear in this ranking. This data indicates that the
protection of inventions in multiple countries was not a strategy of Chinese assignees. However,
in 2017 China took the second place in PCT ranking, with 48,900 applications, indicating that
this scenario can change in the next years (Wipo, 2018). Table 11 also reinforces the relevance
of US as priority country for patenting and indicates that the main non-Chinese assignees are

headquartered there and this is an important market for veterinary vaccines.

The multinational corporations Zoetis, Boehringer and Merial dominate this ranking.
They also are part of the main non-Chinese assignees (Fig. 4). It is important to remember that
combinations of patent portfolios due to mergers and acquisitions of companies were not

evaluated in this work, which is strongly advised for more accurate analysis in this issue.

Patent Family Size can suffer variations in the last five years (2013-2017) causing
disturbance in count presented in the Table 11. There are any circumstances that can cause
these variations, as the 30-months deadline to enter national phases by PCT; the delay in
national phase publications by Patent Offices; the filing of divisional applications during the

patent prosecution; etc.



Table 11. Top FamPats according the number of national phases entries

Priority Number Title Assignees National phases

2002US-60405969 Vaccine for respiratory and reproductive system infections in cattle Pfizer; Zoetis Services 34
2 2011US-61444074 Novel european prrsv strain Boehringer Ingelheim Vetmedica 32
3 2005US-60741833 Chimeric Newcastle Disease viruses presenting non-native surface proteins Mount Sinai School of Medicine 32

and uses thereof
4 1998EP-0202054 Newcastle disease virus infectious clones, vaccines and diagnostic assays Wageningen University & Research 29
Center
5 2009U8S-61241171 New vaccine formulations comprising saponin-containing adjuvants Merial 28
6 2003US-60490834 Safe mutant viral vaccines Pfizer; Zoetis Services 26
7 2012US-61614142 Modified marek's disease virus, and vaccines made therefrom Merial 26
8 2006US-11863142 Novel hS proteins, nucleic acid molecules and vectors encoding for those, and Boehringer Ingelheim Vetmedica 26
their medicinal use

9 2001US-10308334 West nile vaccine Zoetis Services 25
10 2004DE-10025452 Vaccine comprising an attenuated pestivirus Boehringer Ingelheim Vetmedica 25
11 2004US-60565214 Cellular permissivity factor for viruses, and uses thereof Zoetis Services 25
12 1998EP-0110356 Attenuated pestiviruses Boehringer Ingelheim Vetmedica 25
13 2012US-61620189 Pcv/mycoplasma hyopneumoniae/prrs combination vaccine Zoetis Services 25
14 2000EP-0202757 Vaccins against marek's disease virus (mdv) and varicella zoster virus (vzv) ~ Lohmann Animal Health 24
15 1998US-09152845 Recombinant Newcastle disease virus RNA expression systems and vaccines Mount Sinai School of Medicine 24
16 2010US-61410767 Rabies Glycoprotein Virus-Like Particles (Vlps) Novavax 23
17 2008US-61100688 Non-natural amino acid replication-dependent microorganisms and vaccines ~ Ambrx 23
18  2004US-60553867 Method of vaccination against testicular bvdv infection Pharmacia & Upjohn 23
19 2002US-60336014 Cotton rat lung cells for virus culture Merial 23
20 2008US-61087228 Infectious bronchitis vaccines derived from ib-gx-like strains Zoetis Services 23

138
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Number of inventors

The number of inventors listed in a patent reflects the number of researchers involved
in the technology development. At the corporate level, this could be seen as a proxy of the
importance of the research area for the company. Moreover, one might assume that investment
in manpower shows the commitment of patent assignee and its country on R&D investment
(Sapsalis et al., 2006; Han e Sohn, 2015; Jirgens e Clarke, 2019). It is also expected that
technologies that needed more inventors in the development process have a higher level of

complexity.

Table 12 shows the Top FamPats with larger inventors’ team. Most FamPats from this
ranking have China as priority country and are from Chinese assignees, indicating the Chinese
have invested not only in the fee subsidies but also in manpower qualification. These results
also show many non-companies assignees with a high number of inventors, which can be
related to the traditional involvement of several scientists in academic researches, for example
(Sapsalis e Van Pottelsberghe De La Potterie, 2007). It is also possible to note that just one
FamPat has more than one assignee, showing that the high number of inventors are not

necessarily related with the number of assignees.

The institutional practice of some assignees of naming individuals who have not
effectively contributed to the technology development as inventor could generate biases in

interpretation, limiting the use of this indicator.



Table 12. Top FamPats with more inventors listed

Priority Number Title Assignee Number of
inventors
1 2014PL-0408649 Influenza virus hemagglutinin protein as a vaccine antigen Institute of Biotechnology and Antibiotics 20
Warszawa
2 2015CN-0063873 Preparation of a vaccine adjuvant and the use of an inactivated vaccine against Jilin Zhengye Biological Products (CN) 19
Newcastle disease
3 2008RU-0151919 Method of producing vaccine against bluetongue of large and small cattle Institute Biotekhnologij Veterinarn 18
(versions) and vaccine against bluetongue of large and small cattle
4 2016CN-0201983 Marking vaccine and serological identification method for porcine reproductive  China Animal Disease Control Center (CN) 18
and respiratory syndrome high in pathogenicity
5 2014CN-0131925 Method for adapting rabies virus ctn-1 strain to primary chicken embryonic Shenzhen Weiguang Biolog Products (CN) 17
fibroblasts
6 2015CN-0063840 Method for preparing newcastle disease inactivated vaccine, and product and Jilin Zhengye Biological Products (CN) 17
application thereof
7 2012WO-EP50097 Synthetic genes encoding peptide fragments of natural myelin proteins for Institute of Biochemistry and Biophysics 17
induction of oral tolerance, dna fragment comprising these genes, means of Polish Academy of Sciences (PL)
obtaining these peptides in a microbial (bacterial) system and their medical
application
8 2010PL-0391994 Gene encoding the heterologous protein of the avian influenza virus Institute of Biochemistry and Biophysics 17
hemagglutinin, a gene encoding a heterologous protein of chicken interleukin- Polish Academy of Sciences (PL)
second (Chile-2), a method for obtaining these genes, a strain of lactic acid
bacteria containing this gene/these genes, application thereof, immunogenic
composition, a vaccine against avian influenza and the nucleotide sequence of
the promoter region pf ptcB gene
9 2015CN-0931919 Method and a manufacturing method and the use of tilmicosin Injection Tianjin Zhongsheng Challenge 17
Biotechnology (CN)
10 2014CN-0109345 Preparation method and product of swine transmissible gastroenteritis Jilin Zhengye Biological Products (CN) 16
inactivated vaccine
11 2015CN-0462709 Porcine reproductive and respiratory syndrome recombinant vaccine Jilin Agricultural University (CN) 16
12 2010CN-0115505 Recombinant baculovirus and construction method and application thereof Shanghai Veterinary Research Institute 16
Chinese Academy of Agricultural Sciences
(CN)
13 2017CN-1122165 Traditional Chinese medicine immunopotentiator for vaccine as well as Shangqiu Meilan Biological Engineering 16
preparation method and application thereof (CN)
14 2014CN-0150556 HON2 subtype avian influenza virus strain as well as inactivated vaccine and Jilin Zhengye Biological Products (CN) 16

application thereof

140



15 2014CN-0240832 Dual-gene deletion rough type bovine brucellosis and production method for China Institute of Veterinary Drugs Control 15
vaccine thereof (CN)

16 2002PL-0357518 Fusion of the e2 protein of csfv with kdel, vts and/or ubiquitin for expression in Institute of Bioorg Chemistry (RU); 15
transgenic plants for vaccine production Institute of Biotechnology Antibiot (PL);

University of Gdansk (PL)

17 2014CN-0055866 Condon optimized African swine fever virus P54 gene, nucleic acid vaccine and  Individuals as Assignees 15
application thereof

18  2017CN-1407804 Oil emulsion vaccine and demulsification method of the vaccine Jilin Crown Biotechnology (CN) 15
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Number of assignees

The number of assignees listed in a patent reflects the number of juridical entities
involved in the research project. The collaborative effort between assignees shows the merging
of different knowledge sources into a single research project and indicate a complexity of the
invention. This analysis can also indicate companies that practice open innovation or willing to
establish partnerships. Find out if such collaborations occur between companies, non-
companies or between a company and a non-company can also contribute to understand the

development of the sector (Sapsalis et al., 2006; Pereira et al., 2018; Jirgens e Clarke, 2019).

In Table 13, it is possible to note the presence of non-companies assignees in most
patents, showing the interest of the public sector in veterinary vaccines and that partnerships
are crucial for technological development among assignees from this group. One might expect
a high potential value of a patent if the co-assignee is a non-company, as the knowledge base
of the invention would be related to greater research efforts from the scientific sector (Sapsalis
e Van Pottelsberghe De La Potterie, 2007). These partnerships may also indicate an effort to
avoid duplication of research and development facilities. The variety of priority countries
indicates that these partnerships is a general need for non-companies worldwide. Still,
evaluating Tables 12 and 13, another perception is that the veterinary vaccine development has

become a complex process requiring even more efforts to achieve success.

One limitation of this indicator is the possibility of assignee changes during the patent
life. As patents are intangible assets that can be negotiated and transferred, the current assignee
may not actually have completely developed the invention. Another possibility of bias is the

co-assignment between a subsidiary and a holding company.



Table 13. Top FamPats with most assignees

Priority Number Title Assignees Number of
assignees
1 1998RU-0102970 Inactivated vaccine against avian infection Ashchity Zhivotnykh; Ikatsii Veterinarnykh Preparat; Skij Institute Kontrolja 5
bursitis Standartiz; Vserossijskij Gni; Vserossijskij Ni Skij I Z
2 2009EP-0305879 Modified gram-negative bacteria for use as  Aix Marseille Universite; CNRS - Centre National De La Recherche 4
vaccines Scientifique; INSERM - Institut National De La Sante Et De La Recherche
Medicale; University Navarra
3 2009JP-0289848 Avian influenza vaccine Hokkaido University; National Institute of Infectious Diseases Length; NOF; 4
Saitama Medical College Educational Foundation
4 1998RU-0113556 Agent for prophylaxis of infectious Rossijskij Ni Skij I Gema; Tologii I Transfuziologii; Vserossijskij Ni Skij 4
laryngotracheitis in poultry Veterina; Y] Institute Ptitsevodstva
5 2011JP-0189251 New influenza virus hemagglutinin protein Hokkaido University; Kaketsuken; National Institute of Infectious Diseases 4
gene from a strain derived from Length; Tokyo Metropolitan Institute of Medical Science
recombinant vaccinia virus Dis
6  2012US-61741425 Arterivirus  protein  and  expression Acad Ziekenhuis Leiden Lumc; Cambridge Enterprise; South Dakota Board 4
mechanisms of Regents; University College Cork
7 2008JP-0303444 Avian influenza vaccine Hokkaido University; Jp National Institute of Infectious Diseases; NOF; 4
Saitama Medical University
8  2013CN-0722168 Porcine transmissible gastroenteritis virus Beijing Dabei Agricultural Science & Technology; Beijing Dabeinong 4
and application thereof Technology; Beijing Kemufeng Biological Pharmaceutical; Fuzhou Bei Nong
Biotech
9  2014CN-0022451 TGEV and PEDV combined live vaccine Beijing Dabei Agricultural Science & Technology; Beijing Dabeinong 4
and preparation method thereof Technology; Beijing Kemufeng Biological Pharmaceutical; Fuzhou Bei Nong
Biotech
10 2014EP-0306125 Modified bacteria for improved vaccines Aix Marseille Universite; CNRS - Centre National De La Recherche 4
against brucellosis Scientifique; INSERM - Institut National De La Sante Et De La Recherche
Medicale; University Navarra
11  2015CN-0189303 Classical swine fever E2 subunit vaccine Beijing Dabei Agricultural Science & Technology; Beijing Dabeinong 4

and application thereof

Technology; Beijing Kemufeng Biological Pharmaceutical; Fuzhou Bei Nong
Biotech
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Number of independent claims

The number of independent claims is proportional to the number of inventions (products
or processes) claimed by a patent document. Thus, a patent with large number of independent
claims suggests a broader protection and may be viewed as a more robust technology, and
consequently a more valuable asset (Trappey et al., 2012; Squicciarini et al., 2013; Han e Sohn,

2015; Kim e Bae, 2017).

Table 14 shows the top FamPats according the number of independent claims. It can be
observed that most FamPats have non-companies (Universities, Research Institutes,
Government Agencies) as assignees. This data could also suggest that these assignees can have
as strategy protect interrelated inventions in a unique document. Furthermore, the size of the
patent portfolio may be an important indicator for companies valuation and filing a larger

number of patents with fewer claims can be also a commercial strategy.

Most of these FamPats have US as priority country and just one Fampat has China as
priority country. This observation can be related with the maturity of the Patent System in

United States.

One limitation of this indicator is the uncertainty whether all claims of a patent
application, those that have not been examined yet, will be accepted. Moreover, the number of
claims can be influenced by drafting styles and legal systems, once in some countries there are

a limit of independent claims per document.

As shown, the use of data from patent documents as indicators bring diverse information
that can contribute to the diagnosis of a technological sector and the construction of policies for
technological development or decision making. There are several other patent value or quality
indicators that can be obtained from patent metadata and patent databases, such as legal status,
patent renewal, changes in the assignment, number of backward or forward citations and
number of distinct IPC 4-digit subclasses. The selection of indicators must be done according
to the interests of the researchers or decision-makers bearing in mind that all indicators have

biases which must be well understood to avoid misinterpretations.



Table 14. Top FamPats according the number of independent claims

Priority number Title Assignees Number of
independent claims

1 2002EP-0075089 Diagnostics and  vaccines  for  mycrobacterium ID-Lelystad Instituut Voor Dierhouderij En 22
paratuberculosis infections Diegezondheid (NL)

2 2017CN-1407815 Method for producing recombined avian influenza virus Jilin Crown Biotechnology (CN) 22
inactivated vaccine from suspension cells

2006GB-0010342 Defective interfering virus University of Warwick (GB) 21
1998US-60113345 An infectious cDNA clone of North American porcine Zoetis Services (US) 14

reproductive and respiratory syndrome (PRRS) virus and
uses thereof

5 1998CA-2221843 Porcine reproductive and respiratory syndrome oral vaccine University of Guelph (CA); Agriculture & Agri- 14
production in plants Food Canada (CA)

6 1999US-60130338 Cysteine protease and inhibitors for prevention and University of Georgia Research Foundation (US); 14
treatment of neurocysticerocosis Baylor College of Medicine (US)

7 2008US-61131918 Combined influenza vaccines for seasonal and pandemic Novartisw 13
protection

8 2010U8S-12976129 Antiviral activity of bovine type iii interferon against foot- Us Department of Agriculture (US) 12
and-mouth disease virus

9 2005US-60740519 Identification of protective antigenic determinants of Iowa State University Research Foundation (US) 12
porcine reproductive and respiratory syndrome virus (prrsv)
and uses thereof

10  2010US-61412006 North american porcine reproductive and respiratory Zoetis Services (US) 12
syndrome (prrs) virus and uses thereof

11 2008US-12288915 N-linked glycosylation alteration in €0 and e2 glycoprotein  University of Connecticut (US); Us Department of 12
of classical swine fever virus and novel classical swine fever  Agriculture (US)
virus vaccine

12 2003US-60504225 A method for detecting nipah virus and method for Institut Pasteur (FR); Inserm - Institut National De 12
providing immunoprotection against henipaviruses La Sante Et De La Recherche Medicale (FR)

13 2001US-60285569 Use of a live attenuated Mycoplasma gallisepticum strain as  University of Connecticut (US) 12
a vaccine and vector for the protection of chickens and
turkeys from respiratory disease

14 2015U8-62156718 Modified h7 hemagluttinin glycoprotein of the influenza Epivax; National Institute Infectious Diseases 12
a/shanghai/2/2013 h7 sequence

15 2006US-60814241 Novel dna sequences, vectors and proteins of avian Dow Agrosciences 12

influenza hemagglutinin
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16 2006US-60844767 Anthrose-based compositions and related methods Leland Stanford Junior University (US); Columbia 11
University (US); Us Department of Health & Human
Services (US)
17  2003US-10419661 Modified live vaccines comprising bhv-1 (ibr) and/or bvdv ~ Zoetis Services (US) 11
for pregnant and nursing cattles
18  2008US-12008958 N-linked glycosylation alteration in el glycoprotein of Us Department of Agriculture (US) 11
classical swine fever virus and novel classical swine fever
virus vaccine
19  2002PL-0357518 Fusion of the e2 protein of csfv with kdel, vts and/or Institute of Bioorg Chemistry (RU); Institute of 11

ubiquitin for expression in transgenic plants for vaccine
production

Biotechnology Antibiot (PL); University of Gdansk
(PL)
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CONCLUDING REMARKS

Our study analyzed 1708 Patent Families related to veterinary vaccines against the main
infectious diseases of cattle, swine and avian, and filed between 1998 and 2017. While patent
documents are an important source of information, the patent analysis needs some care and an
understanding of its limitations. The manual review of the retrieved results from the patent

database proved to be essential to ensure a better accuracy of the subsequent analyzes.

Avian and swine viral diseases have been the focus of the inventions, highlighting avian
influenza vaccines. All the types of vaccines (attenuated, inactivated and fractions) have been
continuously developed. Among the fraction vaccines, those based on peptides stood out. There
were not relevant changes among the main technological areas during the period evaluated. The
use of recombinant technologies, which can be applied in all types of vaccines, proved to be of
great relevance in the sector. The development of polyvalent antigens and the search for new

immunostimulating additives are research topics that also deserves consideration.

China has become the main patent priority country in the last 15 years, in addition to
being one of the main meat producers, showing the importance of China both as a generator
and as a potential market for new veterinary vaccines. United States also proved to be an
important leader in this sector. Chinese companies and no-companies assignees and
multinational corporations are the main responsible for technological production. However, a
large number of assignees with small portfolios was also observed, which also verifies the
importance of a systematic patent mining and analysis due to the frequent emergence of new

players.

The value and quality indicators of the patents showed different profiles of the main
players and priority countries. While FamPats from US have bigger family sizes and more
independent claims, FamPats from China have more inventors. FamPats of companies have
displayed bigger family sizes, while FamPats of non-companies have partnerships and more
independent claims. The choice of indicators must be made according to the researcher's or
decision maker's objectives and understanding the limitations of each indicator is crucial to

avoid misinterpretations.

Thus, this Patent Landscape make available an overview of veterinary vaccines patents

scenario, contributing for better understanding the technological and market scenario. Future
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analysis focused on a specific disease or specific host could bring more accurate information

on trends of the sector.
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CAPITULO 5

GUIA PRATICO: USO DAS PATENTES COMO FONTE DE INFORMACAO NA
PESQUISA CIENTIFICA E TECNOLOGICA
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RESUMO

A conducio de pesquisas de inovadoras se passa pelo pleno conhecimento do Estado da
Arte. Comumente, as pesquisas conduzidas nas Universidades ndo levam em considerag@o os
documentos de patente ja publicados em todo o mundo. Compreender o Sistema de Patentes
pode trazer diversos beneficios ao pesquisador, tanto como solicitante de uma patente, quanto
como usudrio das patentes ja publicadas como fonte de informagdo, nos moldes dos artigos

cientificos, para subsidiar e orientar as pesquisas futuras e/ou em curso.

Nesse contexto, foi também objetivo da presente Tese a elaboracao de um Guia Pratico
como forma de disseminar e estimular o uso das patentes como fonte de informacdo nas
pesquisas cientificas pelos pesquisadores ao longo de todo o processo de desenvolvimento
tecnologico. Esperamos publicar o Guia, na forma de material didatico, e divulga-lo junto a

comunidade académica.

Dessa forma, o Guia Pratico pretende explorar o principalmente o pilar da Informacao

do Sistema de Patentes, focando em dois pontos principais:

e A apresentacdo da estrutura e conteido de documentos de patentes, de forma a
contribuir na leitura e compreensdo do documento;
¢ Os objetivos, como recuperar € como usar das patentes como fonte de informacao, no

contexto da pesquisa cientifica.

Ainda no contexto da Tese, o Guia apresenta de forma um pouco mais detalhada as

bases teoricas e metodoldgicas utilizadas ao longo dos Capitulos anteriores.
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e I — Conceitos basicos relacionados a Propriedade Intelectual e Propriedade
Industrial
o O Sistema de Patentes
o Processo de andlise - Pedido de patente x Patente concedida
o Por que patentear uma invengao

o Artigo Cientifico X Patente

e II- O Documento de patente
o Estrutura e contetido do documento de patente
o Classificacdo Internacional de Patentes

o Dicas para a leitura de documentos de patente

e III — Documentos de patente como fonte de informacao tecnologica
o Finalidades das buscas de patentes
o Por que usar patentes como Fonte de Informagao para a Pesquisa Cientifica?

o Limitagdes das patentes

e IV —Busca e Analise de Documentos de Patentes
o Bases de patentes
o Campos de buscas nas bases
o Estratégias de busca de patentes

o Andlise dos documentos recuperados
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I - CONCEITOS BASICOS RELACIONADOS A PROPRIEDADE INTELECTUAL E
PROPRIEDADE INDUSTRIAL

O Sistema de Patentes

Propriedade Intelectual ¢ a propriedade sobre toda criagdo resultante da atividade
intelectual humana e ¢ considerada uma propriedade intangivel. A Propriedade Intelectual ¢
frequentemente dividida em Propriedade Industrial, Direito autoral e Protecdo Sui generis. A
Propriedade Industrial trata de criagdes intelectuais voltadas para as atividades da industria,
comércio e prestacao de servicos, abrangendo patentes, marcas, desenhos industriais, topografia

de circuito integrado, indicagdes geograficas e segredos industriais (Wipo, 2004).

Patente ¢ a modalidade da Propriedade Industrial que visa proteger produtos e processos
frutos da inventividade humana. O Sistema de Patentes se alicerca em dois pilares:
Exclusividade e Informagdo. Por um lado, a patente garante ao titular um direito temporario de
explorar exclusivamente uma invengao especifica, limitando o uso desta por terceiros
(concorrentes). Em contrapartida, o titular ¢ obrigado a revelar detalhadamente a invengao
desenvolvida, num documento que sera publico, e podera ser acessado por toda sociedade e
utilizado como fonte de informagdo para o desenvolvimento de novas invengdes. Assim, 0O
Sistema de Patentes tem como objetivo central incentivar a continua inovagdo tecnologica,
estimulando investimentos para o desenvolvimento de novas tecnologias e a disponibilizagao

de novos produtos para a sociedade.

No Brasil, a Lei da Propriedade Industrial (Lei N° 9.279, de 14 de maio de 1996) regula
direitos e obrigacdes relativos a Propriedade Industrial e define Patente como um titulo de
propriedade temporario, concedido pelo Estado, ao seu titular que passa a possuir o direito de
impedir terceiros de produzir, usar, comercializar ou importar a inveng¢ao (produto ou processo)
objeto da patente em territério nacional. Ainda, a patente ndo impede o uso cientifico ou
tecnologico por terceiros, com finalidade experimental, das informagdes nela apresentadas
(Brasil, 1996). No Brasil, o 6rgio responsavel por examinar e conceder patentes ¢ o Instituto

Nacional da Propriedade Industrial (INPI).

Para se reivindicar a patente de uma invengdo, esta deve atender alguns requisitos
basicos. Primeiramente, a invencdo ndo pode se enquadrar dentre os itens ndo patentedveis ou
que nao sao considerados invengao, de acordo com a LPI. Ainda, a invengdo deve atender os

requisitos de novidade, atividade inventiva e aplicagao industrial. Por ultimo, a invengdo deve
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ser descrita de forma suficiente de forma que um técnico da area consiga reproduzi-la (Brasil,

1996).

Como ja dito, a patente ¢ uma propriedade temporaria, ou seja, apos certo periodo
temporal o titular perde seus direitos sobre a invencdo, e o conhecimento ali disponivel torna-
se de dominio publico. De forma geral, uma patente confere uma protegao de 20 anos, contados
a partir da data de depdsito do pedido, podendo esse periodo variar em alguns casos especificos

(Wipo, 2004).

A patente garante a seu titular um monopolio territorial, ou seja, a prote¢do da invengao
¢ restrita ao(s) pais(es) onde a patente foi depositada e concedida (Wipo, 2004). Cada pais €
soberano em conceder ou nao a patente para uma determinada invengao. Nao existe o conceito
de “Patente Mundial”, no entanto existem Tratados que facilitam o depdsito de patentes em
mais de um pais, como por exemplo o Tratado em Cooperagdo de Patentes (PCT). Documentos
de patente que utilizam o PCT possuem uma versao do documento de patente iniciado com o

codigo WO.

A territorialidade € uma das particularidades das patentes que gera o conceito de Familia
de Patentes. Documentos de patentes depositados em mais de um pais e que reivindicam uma

mesma inveng¢do formam uma Familia de Patentes.

Ainda, o documento de patente deve ser redigido no idioma oficial do pais onde a
patente serd requerida. Dessa forma, patentes depositadas apenas no Brasil estardo disponiveis
apenas em portugués, da mesma forma que patentes depositadas apenas na Russia estardo
disponiveis apenas em russo. Por consequéncia, os documentos de patente de uma Familia de

Patentes apresentam uma mesma invengao redigida em diferentes idiomas.

Processo de analise - Pedido de patente x Patente concedida

A versdo do documento de patente protocolado pelo titular ¢ chamada de pedido de
patente. Apos o deposito, o pedido de patente permanece sob sigilo, geralmente por um periodo

de 18 meses, sendo entdo publicado pelo Escritério de Patentes.

O pedido precisa atender aos critérios legais para que a patente seja deferida e entdo o

depositante tenha seus direitos de monopdlio assegurados. Tais critérios sdo avaliados por meio



158

dos exames formal e técnico, os quais sdo realizados por examinadores do Escritério de

Patentes.

Assim, a invenc¢ao apresentada num pedido de patente ndo € automaticamente concedida
ao depositante, uma vez que € possivel protocolar “qualquer coisa” como um pedido de patente.
E apds o exame técnico que o pedido de patente sera indeferido ou deferido total ou
parcialmente. A patente deferida ¢ entdo chamada de Carta Patente. Apenas apos o deferimento
da patente ¢ que se pode garantir que o aquele documento descreve uma invengao, nos moldes
da Lei. No entanto, ¢ importante frisar que os direitos patentarios sdo validos desde a data de
deposito do pedido de patente, e ndo data de sua concessdo. E dito que o depositante tem a
“expectativa de direito” entre o deposito e a concessao das patentes. Ainda, mesmo invengdes
descritas em pedidos de patente indeferidos ou arquivados devem ser consideradas em

avaliagdes do Estado da Técnica.

Um pedido de patente pode ser arquivado durante o processo de andlise por varios
motivos, como por exemplo o ndo pagamento de taxas ou o ndo cumprimento de exigéncias
pelo titular. Caso o pedido de patente seja arquivado definitivamente, o depositante perde seus

direitos sobre a inveng¢do descrita, a qual torna-se de dominio publico (Chitale et al., 2020).

Por que patentear uma invencio
Existem diversos objetivos para se solicitar uma patente, dentre eles:

e Vantagem Competitiva: o direito de propriedade e exclusividade possibilita impedir
que terceiros explorem comercialmente a invengao;

e Liberdade de Operacdo: a patente confere a seguranca de ndo estar utilizando
invencoes de terceiros;

e Melhoria de Indicadores e da Imagem: portfolios de patentes podem aumentar as
chances de captagdo de recursos ou outros ganhos indiretos;

e Recuperacdo do Investimento: a patente auxilia o inventor a recuperar os recursos
investidos na pesquisa e desenvolvimento, e potencializa as chances de licenciamento ou

transferéncia da tecnologia.

Ainda, a patente ndo impede um licenciamento voluntario, sem recebimento de

contrapartida, por parte do titular. Uma invencao patenteada pode, por exemplo, ser licenciada
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gratuitamente para organizagdes ou instituicdes governamentais com fins sociais, por exemplo,

€ ao mesmo tempo impedir que outras empresas comercializem a invengao.

Artigo Cientifico X Patente

Os artigos cientificos t€ém como principal fun¢do a divulgagdo cientifica e seus autores
tém direitos resguardados pelas Lei de Direitos Autorais. Ja as patentes t€ém como principal

fungdo a concessao de um direito de propriedade.

Desta forma, a patente se difere ao artigo cientifico quanto a finalidade. No entanto,
dado o requisito de suficiéncia descritiva, a patente torna-se uma importante fonte de
informacao técnico-cientifica, nos moldes de um artigo cientifico. Ainda, tecnologias
desenvolvidas com fins diretamente comercias, principalmente as de titularidade de empresas

privadas, tendem a ser descritas apenas em documentos de patente, € ndo em artigos cientificos.

O deposito de um pedido de patente ndo impede a publicacdo de um artigo cientifico
sobre a mesma matéria. No entanto, a submissao do artigo deve ser realizada ap6s o depdsito
do pedido de patente, uma vez que qualquer divulgacao da invengdo prévia ao deposito, mesmo
por parte do inventor, pode comprometer a novidade da inven¢do, um dos requisitos de
patenteabilidade, e impedir a concessdao da patente. Da mesma forma, a publicacdo de
dissertacdes ou teses antes do depdsito do pedido de patente, podem vir a ser considerada uma
anterioridade e impedir a concessdo da patente. Quando ndo for possivel realizar do deposito
da patente antes da defesa, uma alternativa ¢ realizar a defesa fechada, sem plateia, e/ou solicitar
que a dissertagdo/tese seja mantida sob sigilo por um certo periodo de tempo, para que o

deposito da patente seja realizado.
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II - O DOCUMENTO DE PATENTE

Estrutura e conteudo do documento de patente

Todo pedido de patente deve atender a uma estrutura minima para que possa ser
aprovado no exame formal, como um “Pedido de Patente”. Tal estrutura pode sofrer variagoes,
de acordo com a legislacdo de cada pais. No Brasil, a LPI determina que um Pedido de Patente
deve conter: Requerimento; Relatorio Descritivo; Reivindicagdes; Desenhos, se for o caso;

Resumo; e Comprovante do pagamento da retribuicao relativa ao deposito.

O Requerimento contém informagdes sobre o depositante e inventores. O Relatorio
Descritivo, as Reivindicagdes, os Desenhos e o Resumo sdo as partes de um pedido de patente
que contém informagdes técnicas sobre a invengao. Além disso, todo documento de patente
possui uma Folha de Rosto com informacdes bibliograficas sobre a invencdo, titulares e
inventores. A seguir, serdo discutidos o propdsito, a estrutura e o contetido de cada uma dessas
partes, baseando principalmente nas orientagdes do INPI apresentadas por meio das Instrugdes

Normativas 30/2013 e 31/2013 (Wipo, 2007; Inpi, 2013; Magalhaes, 2016).

1. Folha de Rosto

A Folha de Rosto de um documento de patente contém os dados bibliograficos e um
historico da patente, caso a patente ja tenha sido depositada em outros paises, por exemplo. A

Folha de Rosto das patentes tende a seguir um padrao estabelecido pela OMPI.

Entre as informacdes apresentadas na Folha de Rosto estdo: nimero da patente; titulo;
resumo; classificagdo internacional de patente (IPC); data de deposito do pedido; data de
publicacao; nome(s) do(s) depositante(s) do pedido; nome(s) do(s) inventor(es); nome do
procurador; data da prioridade unionista (se foi solicitada a prioridade); figura principal (se
houver), dentre outras. Praticamente todas essas informagdes sdo identificadas com numeros
entre parénteses, que sdo chamados de codigos INID (Internationally Agreed Numbers for the
Identification of Data). O objetivo desses codigos ¢ facilitar a identificacdo dessas informagdes
chaves, uma vez que as patentes sao redigidas no idioma do pais onde foi depositada (existem

documentos de patente que sé estdo disponiveis em russo ou mandarim, por exemplo).

Grande parte das estratégias de busca de patentes baseiam-se nas informagdes

apresentadas nos campos identificados com codigos INID.
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2. Relatoério Descritivo

O Relatorio Descritivo (RD) ¢ a parte mais informativa do documento no que diz
respeito aos detalhes técnicos da invengao, pois € nele que a invencao deve ser descrita de forma
suficiente para que um técnico da area consiga reproduzi-la. No entanto, ndo ha exatamente um
padrdo bem definido de RD, uma vez que cada pais possui seus proprios requisitos. No Brasil,
€ necessario seguir algumas normas descritas em Resolucdes e Instrucdes Normativas do INPI

(Resolugao 124/2013) e uma estrutura basica sera apresentada a seguir.

O RD ¢ iniciado, obrigatoriamente, por um titulo, o qual deve ser conciso, claro e
preciso, identificando o objeto do pedido e suas categorias (produto, processo e/ou uso). Por
ser a maior das partes do Pedido de Patente, o RD pode ser subdivido em: Campo técnico da
invencdo; Estado da Técnica; Sumario da Invencdo e Descricdo detalhada da Invencao,

Descri¢do dos desenhos e Experimentos de demonstragao.

a. Campo técnico da invencao: O RD se inicia com uma breve introdugdo apresentando
a inven¢do (o que ¢é, qual a finalidade) e o setor técnico/industrial de aplicagdo. Possui um
contetido bem similar ao resumo.

b. Estado da Técnica: Em seguida, o inventor deve descrever o Estado da Técnica, ou
seja, o que ja é de conhecimento publico no campo da inveng¢do até o0 momento do depdsito do
pedido de patente e deve evidenciar os problemas ou limitagdes técnicas existentes que sua
invengdo pretende solucionar. O inventor deve também citar e referenciar os documentos
(patentes, artigos cientificos, reportagens, etc.) que descrevem as invengdes mais proximas ao
objeto do pedido de patente. Assim, o Estado da Técnica serve para mostrar ao Examinador de
patentes os avangos obtidos pela invencdo frente as tecnologias pré-existentes e porque a
invencdo em questdo € necessaria.

c. Sumario da Inveng¢do: O inventor deve entdo apresentar escopo da invengao, ou seja,
0 que ele pretende proteger na patente. Ainda, pode-se descrever como a solucdo proposta
resolve o problema técnico existente, ressaltando as novidades e vantagens da invencdo e o
efeito técnico alcangado em relagdo ao Estado da Técnica.

d. Descricao Detalhada da Invengdao: Como ponto central, o inventor deve descrever a
invengdo detalhadamente de forma que um técnico no assunto consiga reproduzi-la. Uma
descri¢do insuficiente da invengdo pode levar ao indeferimento da mesma. Normalmente, a

invengao ¢ descrita da forma mais ampla que o Estado da Técnica e a inveng@o permitirem.
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e. Descricdo dos desenhos: Caso o Pedido de Patente possua desenhos (figuras) para
melhor descricdo da invencdo, todo o texto necessdrio para descrevé-los deve vir no RD.
Comumente, essas informagodes sao organizadas numa se¢do (descri¢ao dos desenhos).

f. Experimentos de demonstragdo (Exemplos; Maneiras de executar a invengao):
Apesar de ndo ser obrigatorio num pedido de patente, ¢ muito comum, na maioria das areas
tecnoldgicas, o inventor apresentar experimentos que comprovem a concretizagdo e/ou os

resultados obtidos pela invengao.

* Observacdo: Uma vez que o RD apresenta tanto informagdes técnicas da invengdo
pleiteada como também de invengdes do Estado da Técnica, o uso do RD como campo para a

busca de palavras-chave deve ser feita com cuidado.

3. Desenhos

Desenhos, ou figuras, ndo sao obrigatorios em um Pedido de Patente, no entanto ¢ muito
comum os inventores os utilizarem para auxiliar na descricdo e apresentacdo da invengao.
Todos os desenhos da patente devem vir nesse documento, e ndo ao longo do texto do RD.
Ainda, os desenhos ndo devem conter texto ou legendas, apenas numeros indicando os

elementos do desenho. Dessa forma, os desenhos sao apresentados como um anexo ao RD.

Tabelas e Estruturas quimicas ndo sdo consideradas desenhos e, deste modo, devem ser

apresentadas no corpo do RD.

4. ReivindicacOes

As reivindicagdes, ou quadro reivindicatorio, sdo base legal da prote¢do patentaria, pois
sdo elas que delimitam a extensdo da protecdo juridica conferido pela patente. Por isso, as
reivindicagdes sao chamadas de “coragdo da patente”. As reivindicagdes devem incluir todas as

caracteristicas essenciais, ou seja, as novidades da invengao.

As reivindicagdes sdo redigidas na forma de sentengas tinicas (ndo pode conter “ponto”
no meio de uma reivindicagdo) que devem ser claras e precisas, se limitando ao escopo da

invencao, fundamentadas no RD.
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A redagdo da reivindicagdo deve seguir uma estrutura pré-determinada: preAmbulo +
expressdo caracterizante + parte caracterizada. O preambulo apresenta o objeto alvo da
invengdo e/ou elementos do Estado da técnica. A parte caracterizada descreve a novidade da
invengao, ou seja, a caracteristica que se pretende proteger. A expressao caracterizante, como

por exemplo “caracterizado por”, ou suas variantes, separa o preambulo da novidade.

Um documento de patente depositado em diversos paises pode ter diferentes quadros
reivindicatdrios em cada um deles. Isso ocorre, por exemplo, por diferencas nas legislacdes de

cada pais.

5. Resumo

O Resumo, junto com o titulo, tem como objetivo ser um campo de indexa¢ao nas bases

de patente para a recuperacdo de patentes por terceiros.

O Resumo apresenta de forma suscinta o campo técnico da invengao, explicagdo técnica
da invencao e a principal aplicacdo. E indicado que o resumo contenha palavras-chave para

facil recuperag¢do do documento.

No entanto, na pratica, normalmente os resumos sao redigidos de forma bastante concisa
pelos inventores, principalmente quando nao ¢ de interesses desses que seus pedidos de patente

sejam facilmente encontrados por terceiros.

6. Depbsito de material bioldgico e listagem de sequéncias bioldgicas

Nos pedidos de patente na area de biotecnologia que apresentem sequéncias de
nucleotideos e ou de aminodcidos, que sejam fundamentais para a descricdo da invengdo, o

inventor deve apresenta-las num arquivo denominado Listagem de Sequéncias.

Ainda, pedidos de patente nos quais um determinado material bioldgico seja essencial
para a concretizagdo da invengdo e que tal material ndo possa ser suficientemente descrito no
RD, este ultimo deve ser suplementado com o depdsito do material bioldgico em instituicao

autorizada pelo INPI ou indicada em acordo internacional.
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Classificacao Internacional de Patentes

Uma outra incumbéncia dos examinadores dos Escritorios de Patentes ¢ classificar as
patentes de acordo com dareas tecnologicas nas quais elas se enquadram. Existem alguns
sistemas de Classificacdo de Patentes em uso no mundo, sendo a Classificagao Internacional de
Patentes (CIP, IPC em inglés) a mais utilizada. O principal objetivo das Classificagdo das
Patentes ¢ facilitar a recuperagao de informagdes por area tecnoldgica. Como veremos nos
proximos Capitulos, a CIP ¢ uma ferramenta poderosa para encontrar patentes de relevancia

para o pesquisador.

A CIP baseia-se num sistema hierarquico de codigos alfanuméricos para a classificagao
de patentes de acordo com as diferentes areas tecnoldgicas. Cada documento de patente pode
conter um ou mais codigos de classificagdo. Tal classificagdo possui aproximadamente 70.000
subdivisodes, atualizada periodicamente pela Organizagdo Mundial da Propriedade Intelectual
(OMPI), e ¢ utilizada por mais de 100 escritorios de patentes. O significado de cada codigo

pode ser consultado no site da OMPI (https://www.wipo.int/classifications/ipc).

Dicas para a leitura de Documentos de Patente (Donald et al., 2018)

1. Busque o documento mais atual

Pedidos de patente podem possuir aspectos em desacordo com LPI ou reivindicar
invencdes que ndo atendem aos requisitos de patenteabilidade. Assim, documentos de patente
que ja passaram pelo exame técnico em algum Escritério de Patente tendem a ser mais claros e
objetivos, uma vez que o examinador solicitara as adequagoes necessarias ao pedido de patente,
caso necessario. Assim, quando possivel, avalie sempre a patente concedida ou pedidos que ja

foram examinados.

2. Comece pelo titulo e resumo

Na grande maioria das vezes, a leitura desses campos ¢ suficiente para avaliar a

relevancia do documento.

A base Derwent Innovations Index, disponibilizada pelo Portal Capes, fornece titulos e

resumos ainda mais informativos, pois sdo reelaborados por analistas da base.
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3. Va para os Experimentos de demonstracdo (Exemplos) e Desenhos (Figuras)

Exemplos e Figuras normalmente sao redigidos por cientistas e detalham a metodologia

e resultados obtidos, sendo muito uteis para se compreender a invengao.

Ao contrario, a Descricdo Detalhada da Invengao ¢ redigida numa linguagem que
objetiva garantir um escopo de protecdo completo da invengdo e que atenda aos requisitos

legais. Assim, essa secdo pode possuir uma linguagem mais incomum e até mesmo cansativa.

Ao se avaliar os Exemplos, € preciso ter em mente que as patentes ndo sao revisadas por

pares e ndo seguem, necessariamente, o método cientifico.

Para pesquisadores interessados em compostos organicos, recomenda-se utilizar

ferramentas de busca de patentes que possibilitam a busca por estrutura quimica.

4. Leia as reivindicacdes

Apesar de possuir uma linguagem caracteristica e por vezes de dificil compreensao, a
leitura das reivindicagdes € de suma importancia, pois sao elas que definem a matéria protegida

pela patente.

As reivindicacdes podem ajudar a definir se o0 documento ¢ relevante, quando o titulo e

resumo nao sao suficientes para isso.

5. Veja o significado das CIPs

As CIPs conferidas ao documento de patente indicam as principais areas tecnologicas
em que a invencao se enquadra e podem também ajudar a compreender o objeto da invengao e

encontrar outras invengoes relacionadas.

6. Veja quem sdo os inventores e tente localizar publicacGes cientificas relacionadas

Em muitas situacdes, inventores de patentes sdo autores de artigos cientificos que
abordam a mesma matéria, ou matéria proxima. E muito comum encontrar artigos cientificos,

ou até mesmo teses e dissertacdes, quando a patente possui inventores vinculados a ICTs. E
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mesmo para patentes depositadas por empresas, podem ser encontrados artigos relacionados.

Esses artigos podem ser uteis para auxiliar na compreensao do documento de patente.
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111 - DOCUMENTOS DE PATENTE COMO FONTE DE INFORMACAO
TECNOLOGICA

Finalidades das buscas de patentes

A busca e o estudo dos documentos de patente ja publicados podem ser uteis de

diferentes maneiras para pesquisadores, dentre elas (Clarke, 2018):

e Levantamento do Estado da Técnica e Analise de patenteabilidade: Que solugdes
existem para o problema técnico que eu quero resolver? A solugdo que eu proponho ja foi
patenteada?

e Estudos prospectivos: Analisar as patentes de determinado setor permite, por
exemplo, avaliar a evolucao ou tendéncias tecnologicas, como forma de subsidiar as atividades
de P&D.

e Busca de parceiros: Encontrar depositantes que vém desenvolvendo tecnologias
relacionadas com os quais pode-se firmar parcerias, ou mesmo agéncias de fomento ou
empresas que tenham interesse na area e possam financiar um projeto de pesquisa;

¢ Busca de “clientes”: Da mesma forma que a busca por parceiros, pode-se utilizar os
documentos de patente para buscar potenciais interessados num licenciamento, quando se ¢
titular de uma patente.

e Indicagdes de potencias mercados: Devido ao principio da territorialidade das
patentes e considerando que os depositantes tendem a depositar patentes s6 onde esperam
explorar a invenc¢ao, devido aos altos custos do deposito e manutencao da patente, paises que
possuem altos nimeros de patentes num determinado setor indicam que sdo um potencial

mercado para invengdes da area.

Por que usar patentes como Fonte de Informacio para a Pesquisa Cientifica?

e As patentes possuem conteudo suficiente para que um profissional da area consiga
reproduzir a invengao;

e As patentes possuem um formato basico universal;

e As patentes sao documentos publicos e disponibilizadas em bases de acesso gratuito
na internet;

e Milhares de documentos de patente sao publicados diariamente;

e Praticamente todas as areas tecnoldgicas possuem invengdes que podem ser

patenteadas;
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e As patentes sdo classificadas de acordo com campos tecnoldgicos especificos;

¢ O documento de patente pode ser a Uinica forma de divulgagao de muitas tecnologias
e podem conter informagdes que ndo estdo disponiveis em nenhum outro local;

¢ Os documentos de patente possuem uma grande diversidade de informagdes, as quais

podem ser Uteis em diversas situagoes.

Limitacdes das patentes

e A lei de patentes garante ao titular um periodo de 18 meses de sigilo apos a data de
depdsito do pedido, se for de interesse do mesmo. Dessa forma, a grande maioria das patentes
depositadas em todo o mundo sé se tornam publicas e disponiveis nas bases de dados 18 meses
apos seu protocolo, limitando o acesso as invengdes mais recentes.

e O exame técnico ¢ a etapa do processo que ird avaliar se a invencao € realmente nova
e inventiva e que o titular do pedido de patente tera direitos de exclusividade sobre ela. Em
alguns paises, como o Brasil, o exame técnico demora muito a ocorrer, podendo passar de 10
anos o inicio do exame em algumas areas. Sem o exame técnico ndo ¢ possivel afirmar que o
documento de patente descreve uma invengdo nova e inventiva.

¢ Existem invengdes que ndo podem ser patenteadas e outras que sdo protegidas por
outras modalidades de protecdo, como por exemplo cultivares, ou mantidas em segredo
industrial;

¢ Os documentos de patente possuem uma linguagem propria (informalmente chamada
de “patentés”) que pode dificultar o entendimento do documento para quem nao ¢ familiarizado
com ela;

e Nem todo pedido de patente, ou mesmo patentes concedidas, descrevem invengodes

que irdo se transformar em inovagdes e impactar o mercado.
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IV - BUSCA DE DOCUMENTOS DE PATENTE

Bases de patentes

Uma das premissas fundamentais do Sistema de Patentes ¢ a publicidade das
informacdes dos documentos de patente. Com o surgimento e evolucdo da internet, a grande
maioria dos Escritorios de Patente criaram suas bases on-line de documentos e tém melhorado
os recursos de acesso constantemente. Enquanto as bases de alguns Escritérios disponibilizam
apenas documentos depositados em seu territorio, outras disponibilizam documentos
depositados em diversos paises. Dessa forma, o acervo e as funcionalidades variam entre de

cada base (Kim e Lee, 2015).

Além das bases dos Escritorios Nacionais de Patente, existem ainda bases administradas
por empresas ou organiza¢des ndo governamentais, sendo que algumas dessas sdo de acesso
gratuito e outras necessitam de assinatura. H4 ainda bases de dados que disponibilizam
documentos de patente em conjunto com outras fontes de informagao, em um determinado setor
tecnologico. Algumas dessas bases que necessitam de assinatura sdo disponibilizadas aos

pesquisadores de ECTIs por meio do Portal de Periodicos da Capes.
Existem algumas caracteristicas comuns a maioria das bases:

e O acervo das bases ¢ atualizado constantemente, de acordo com a publicagdo de
novos pedidos de patente, proporcionando um aumento continuo de documentos. Assim, uma
busca realizada ontem pode ter resultados diferentes de uma busca realizada hoje.

e Novas funcionalidades podem ser disponibilizadas a qualquer momento, bem como
outras podem ser removidas.

e Bases que abrangem documentos de mais de um pais podem ter um atraso de
atualiza¢do quando comparado a base oficial de determinado pais. Ainda, tais bases sempre

disponibilizam a lista de paises de cobertura.

A seguir, serdo apresentadas algumas ferramentas de busca de patentes, adotando
principalmente o critério de acessibilidade. Sera discutido principalmente a abrangéncia,
vantagens e limitacdes de cada uma delas. Grande parte das orientagdes disponibilizadas a

seguir poderdo ser aplicadas também em outras bases de patente.
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INPI

O Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI), Escritério de Patentes do Brasil,
possui sua propria base de documentos de patentes
(https://gru.inpi.gov.br/pePl/jsp/patentes/PatenteSearchBasico.jsp). Essa base abrange apenas
documentos depositados no Brasil, por brasileiros ou estrangeiros. Nela, ¢ possivel acompanhar
a tramitacdo administrativa, ver o status legal dos pedidos de patente e acessar os documentos

relacionados ao processo, como por exemplo o relatorio de exame técnico.

Em relacdo ao mecanismo de busca, a base do INPI permite:

A busca com combinagdes de diversos campos;

O uso de operadores booleanos e truncagens;

A busca na base completa ou apenas na base de patentes concedidas;

Fazer o download do documento de patente completo em formato pdf, bem como

despachos e outros documentos do processo administrativo.

Essa ¢ a unica das bases que serdo apresentadas onde as palavras-chave devem ser

inseridas em portugués. Nas demais ferramentas, elas devem ser inseridas em inglés.

Ainda, o INPI disponibiliza varios tutoriais em seu website, como por exemplo guias
para busca de patentes (https://www.gov.br/inpi/pt-br/assuntos/informacao/guia-pratico-para-

buscas-de-patentes).

Espacenet

A Espacenet (https://worldwide.espacenet.com) é a ferramenta de busca de patentes
desenvolvida e gerenciada pelo Escritério Europeu de Patentes (EPO). Possui um acervo de
mais de 110 milhdes de documentos de patentes de mais de 90 paises, inclusive ndo-europeus,

disponibilizados na forma de texto completo ou informagdes bibliograficas (pagina de rosto).

Com uma interface bastante amigével, o Espacenet permite:

A busca com combinagdes de diversos campos;

O uso de operadores booleanos e truncagens;

Salvar as estratégias de busca;

Salvar documentos de interesse numa se¢ao da propria (“patent list”);
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e Fazer o download das péaginas de rosto e exportar os resultados da busca no formato

(13 2

CSv.

Ainda, a Espacenet disponibiliza links para acesso ao documento completo, patentes

citadas, patentes citantes, documentos da familia e status legal.

O EPO possui também uma plataforma de ensino com diversos cursos, gratuitos ou
pagos, relacionados a Propriedade Intelectual e mais especificamente as patentes, alguns

inclusive sobre buscas de patentes (https://e-courses.epo.org/).

Patentscope

A Patentscope (https://patentscope.wipo.int/) ¢ a ferramenta de busca de patentes
desenvolvida e gerenciada pela Organizacao Mundial de Propriedade Intelectual (OMPI). Tem
como principal caracteristica possuir informagdes detalhadas dos pedidos de patente
depositados por meio do Tratado de Cooperacdo em Matéria de Patentes (PCT), os quais
passam de 3,7 milhdes de documentos. Além dos documentos de patente, a base ainda
disponibiliza documentos do processo como o Relatorio de Busca e o Relatério de
Patenteabilidade, que podem ser bastante Uteis na analise de patentes ainda ndo examinadas,
bem como a situacdo das possiveis fases nacionais do pedido. O acervo da Patentscope abrange
também colegdes de patente dos principais Escritérios do mundo, chegando a mais de 83

milhdes de documentos.
Com uma interface bastante amigével, o Patentscope permite:

¢ Visualizar o nimero de documentos, ainda na pagina de busca, que uma determinada
estratégia ird retornar;

e Busca com combinagdes de diversos campos;

e Buscar listagens de sequéncias biologicas;

¢ Busca de estruturas quimicas;

e Uso de operadores booleanos e truncagens;

e Salvar estratégias de busca na propria plataforma;

e Visualizar e comparar as ultimas estratégias de busca realizadas e o ntimero de

patentes recuperadas por cada uma;
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e Acesso ao documento completo na propria plataforma (sem necessidade de
download);

e Exportar os resultados no formato xml.

O Patentscope permite também realizar algumas andlises a partir do conjunto de
documentos de patente obtidos apds uma busca: principais paises de prioridade, titulares,
inventores, codigos IPC e ano de publicagio dos documentos. E possivel utilizar essa fermenta
de andlise também como filtro dos resultados, selecionando, por exemplo, um titular de

interesse para ver so as patentes deste.

A OMPI possui também uma plataforma de ensino (https://welc.wipo.int/) que
compreende materiais gratuitos, cursos on-line e também inscri¢do para cursos presenciais em

varios paises.

Google Patents

Google Patents (https://patents.google.com/) ¢ ferramenta de busca de patentes
desenvolvida e gerenciada pelo Google. Contém mais de 120 milhdes de documentos de
patentes de mais de 100 paises, disponibilizados na forma de texto completo ou informagdes

bibliograficas (pagina de rosto).
O Google Patents permite:

e Busca com combinagdes de alguns campos, sendo a op¢des mais restritas que outras
ferramentas;

¢ O uso de operadores booleanos e truncagens;

e A visualizagdo do documento completo no proprio navegador, sem necessidade de
download;

e O download dos resultados no formato csv.

O Google Patents utiliza a Classificagdo Cooperativa de Patentes (CPC, em inglés) ao
invés da CIP . A CPC ¢ um sistema de classificagdo que foi desenvolvido em conjunto entre o
Escritorio Americano de Patentes (USPTO) e o Escritorio Europeu de Patentes (EPO). E um

sistema de classificagdo similar a CIP, no entanto um pouco mais detalhado e especifico.

Essa base apresenta uma analise automatica dos resultados, indicando os principais

depositantes, inventores ¢ CPCs do conjunto de documentos obtidos a partir de uma busca.
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Derwent Innovations Index (DII)

A Derwent Innovations Index (DII) ¢ uma ferramenta de busca de patentes assinada pela
Capes e disponibilizada as ICT’s por meio do Portal de Periddicos, na mesma plataforma da
base Web of Science. A DII contém mais de 82 milhdes de documentos de patentes de quase

60 paises.

O grande diferencial dessa ferramenta em relagdo as outras ¢ a releitura do titulo e
resumo dos documentos de patente por analistas. Assim, os campos titulo e resumo
apresentados no DII ndo sdo os originais do documento da patente, e sim textos elaborados
pelos analistas a fim de auxiliar o entendimento da novidade, uso, vantagens e reivindicagdes

da patente.
A DII permite:

e Busca com combinagdes de alguns campos;

¢ O uso de operadores booleanos e truncagens;

e Buscar patentes que citam uma patente ou patentes;

e Exportar alguns campos das patentes em formato csv;

e Criar alertas para receber documentos recém-publicados numa area de interesse.

A DII possibilita a realizacdo de analises de alguns dados das patentes: principais
depositantes, inventores e codigos IPCs. E possivel utilizar essa funcionalidade como filtro dos

resultados, selecionando por exemplo um titular de interesse para ver so as patentes deste.

O DII nao disponibiliza o acesso aos documentos completos e nem a exportagao destes.

Bases nao especificas

Como relatado no inicio deste capitulo, existem algumas bases de dados cientificos que
disponibilizam, dentre outras fontes de informacao, documentos de patente. As bases Cortellis
Drug Discovery Intelligence e SciFinder sdo dois exemplos. Ambas sdo bases comerciais
assinadas pela Capes e disponibilizadas as ICTs por meio do Portal de Periddicos. A base

Cortellis Drug Discovery Intelligence tem como foco farmacos e desenvolvimento de novas
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drogas para satide humana. J4 a Scifinder ¢ uma base de dados focada em compostos quimicos,

sendo uma das mais completas disponiveis mundialmente.

E recomendado sempre utilizar mais de uma base com o objetivo de aumentar a

cobertura da busca, evitando deixar de recuperar documentos relevantes.

Campos de buscas nas bases

Uma vez apresentada algumas ferramentas de busca de patentes, € preciso entdo saber
por quais tipos de informagdes € possivel buscar, ou seja, quais sdo os campos de busca

disponiveis nessas ferramentas.

Um documento de patente deve conter as seguintes partes: Folha de Rosto; Resumo;
Relatério Descritivo; Reivindicagdes e Desenhos (se for o caso). A maioria dos campos de

busca das ferramentas se baseiam nas informagdes disponiveis nessas segoes.

A seguir, serdo apresentados os principais campos de busca disponiveis na maioria das

ferramentas de busca de patentes.

Numero de identificacio da patente

Todo pedido de patente recebe um niimero de identificagdo quando é depositado. Em
alguns paises, a patente recebe um novo nimero quando ¢ concedida ou em outras situagdes
particulares. Numa busca de patentes, o nimero de identificacdo ¢ mais utilizado para recuperar

um documento especifico, ou demais informagdes relacionadas a esse documento de patente.

Além disso, ¢ possivel buscar as patentes depositadas em determinado pais inserindo o
codigo de duas letras do pais neste campo, uma vez que, via de regra, os numeros de
identificacdo das patentes sdo iniciados pelo codigo do pais onde a patente foi depositada (por
exemplo, pedidos depositados no Brasil iniciam-se com “BR”). Tal estratégia pode ser aplicada

em bases de dados que abrangem documentos de diversos paises.
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Titulo e Resumo

Sao os campos onde o inventor descreve sucintamente a invengao. Sao 0os campos mais
utilizados nas buscas para levantar documentos de determinada area tecnoldgica, por meio de
palavras chave. Entretanto, muitas patentes possuem titulos e resumos muito reduzidos e pouco

informativos, podendo até mesmo ndo conter os termos mais comuns relacionados ao tema.

Reivindicacdes

A busca nas reivindicagdes, por meio de palavras chave, ¢ uma forma de amplificar os

resultados. No entanto, nem todas as ferramentas possibilitam a busca nas reivindicagdes.

Datas

Campo utilizado para selecionar patentes depositadas numa data ou num periodo
temporal especifico. Os documentos de patente apresentam varias datas, como por exemplo a
data de prioridade (data de deposito do primeiro pedido de uma familia de patentes), data de
deposito (data em a patente foi depositada em determinado Escritorio de Patentes), data de
publicacao (data em que o pedido de patente foi publicado pelo Escritorio de Patentes, apds o
periodo de sigilo) e a data de concessdo (data em que a patente foi concedida). E muito
importante entender o significado de cada data, pois a escolha impactard diretamente nos
resultados obtidos, sendo que para cada objetivo de uma busca de patentes um tipo de data ¢

mais recomendado.

As ferramentas de busca disponibilizam uma ou mais tipos de data para busca.

Depositante e Inventor

Depositante, também chamado de titular ou proprietario, ¢ a pessoa fisica ou juridica
que possui os direitos patrimoniais da patente. Inventor é a pessoa fisica que concebeu a
invengdo. O inventor poder ser ou ndo o depositante. Um pedido de patente pode possuir mais
de um depositante ou inventor. Ainda, ¢ possivel que haja mudancas no quadro de titulares de
uma patente ao longo do tempo, devido a transferéncia de titularidade ou processos de fusdo e

aquisi¢ao de empresas, por exemplo.
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As buscas nesses campos devem ser realizadas por meio do nome do depositante ou do

inventor, tendo a atengdo em possiveis variagdes de grafia, uso de siglas ou abreviagdes.

Cddigos de Classificacdo

Os documentos de patente sdo classificados de acordo com dreas tecnologicas
relacionadas a invengdo. Atualmente, existem alguns sistemas de classificagdo em vigor, sendo
a Classificagao Internacional de Patentes (CIP) a mais utilizada pelos Escritorios de Patentes, e
por consequéncia, a mais comum nas ferramentas de busca. No entanto, outros Sistemas de

Classificacdo podem estar disponiveis como campo de busca em algumas ferramentas.

Estratégias de busca de patentes

Como apontado no item anterior, uma das principais caracteristicas das ferramentas de
busca de patentes ¢ a possibilidade de elaborar estratégias de busca combinando diferentes
campos de busca. Tal combinagdo tem como objetivo recuperar possiveis documentos de

interesse com mais precisao.

Ainda, para se construir uma boa estratégia de busca ¢ preciso ter em mente as melhores
formas de se inserir informagdes nesses campos, bem como os recursos disponiveis nas bases
que auxiliam a aprimorar a estratégia. A seguir, serdo apresentadas algumas formas de

potencializar as estratégias de busca (Clarke, 2018).

Palavras chave

Uma vez que as invengdes sao descritas primordialmente em forma de texto nos
documentos de patente, o uso de palavras chave ¢ principal forma de recuperar documentos.
No entanto, ¢ preciso estar bastante familiarizado com as terminologias da area técnica de
interesse para se realizar uma boa busca de patentes. Dominar a sinonimia dos termos chave,
possiveis variagdes na grafia e abreviagdes sdo imprescindiveis para a construcdo de uma
estratégia de busca eficaz. Muitas vezes, os inventores utilizam palavras pouco comuns com o

intuito de dificultar o que terceiros encontrem sua patente.
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Existem palavras que podem ter sentidos totalmente diferentes, de acordo com a area

técnica ou contexto, como por exemplo celular (telefone celular ou biologia celular?).

A atengdo a terminologia ¢ importante também em buscas por nome de depositantes e
inventores. Exemplo: a busca pelo termo “Vale” no campo de depositantes pode recuperar
patentes da “Vale S/A” ou “Universidade Federal do Vale do Sdo Francisco” ou do “Jodo do

Vale Silva”.

Radicalizacao

A busca por radicalizagdo, também chamada de truncamento, ¢ uma forma de incluir
alternativas para um mesmo radical de um termo. Nessa estratégia, um termo encurtado ¢
seguido por um simbolo de truncamento, que pode representar zero, uma ou mais letras. De
forma geral, o simbolo de truncamento (*) pode representar zero, uma ou mais letras, enquanto

o simbolo (?) representa apenas uma letra.

Um exemplo é a busca por carbon*, que ird abranger palavras como carbono,
carbonatico, carbonato, entre outros. Ja a busca por carbono?, ira recuperar, por exemplo, o

plural carbonos.

E importante ficar atento se o radical utilizado ndo ird abranger palavras que nao sao de

interesse, recuperando assim documentos irrelevantes.

Em algumas bases, a radicaliza¢do pode ser utilizada também em outros campos de
busca com IPC e niimero de identificagdo do pedido. Para saber se uma determinada ferramenta
de busca permite radicalizagdes, as possibilidades de uso e quais sdo os simbolos de

truncamento utilizados, é recomendado consultar o manual de instrugao da base.

Codigos de Classificacdo

Uma forma alternativa e/ou complementar as palavras chave ¢ o uso dos codigos de
classificacdo das patentes, como as CIPs, os quais possibilitam a recuperacao de patentes de
determinada area tecnoldgica, similarmente as palavras chave no titulo e resumo. A busca por
meio de codigos de classificagdo pode recuperar possiveis documentos de interesse que, por
algum motivo, ndo continham as palavras chave selecionadas. Assim, ¢ uma forma alternativa

e/ou complementar a busca por palavras-chave.
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Pode-se utilizar os codigos completos, até o nivel mais especifico da classifica¢do, ou

codigos parciais, com niveis intermediarios.

Operadores booleanos

Uma vez que a combinac¢ao de campos para a construcao de estratégias de busca ¢ muito
recomendada, os operadores booleanos, principalmente AND, OR, AND NOT, sdo muito

utilizados.

AND: Operador de intersec¢do. Todos os termos devem estar presentes a0 mesmo
tempo, no mesmo campo de busca. Utilizado, por exemplo, para delimitar melhor a busca. Ex:

energia AND solar.

OR: Operador de unido. Ao menos um dos termos deve estar presente, no mesmo campo

de busca. Utilizado, por exemplo, entre sindonimos. Ex: carro OR automovel

AND NOT: Operador de exclusdo. O primeiro termo deve estar presente € o segundo
ausente. Utilizado, por exemplo, para excluir um subgrupo tecnolégico definido pelo primeiro

termo. Ex: vacina AND NOT inativada.

Analise dos documentos recuperados

Avaliacio do resultado da busca

ApoOs a elaboragdo da estratégia de busca e da aplicagdo desta na(s) ferramenta(s) de

busca de patentes, o proximo passo ¢ avaliar a qualidade e a quantidade dos resultados obtidos.

Em relagdao a qualidade, ¢ necessario avaliar se a maior parte dos documentos
recuperados pela estratégia de busca estdo dentro do escopo pretendido. Tal avaliagcdo ¢
habitualmente realizada por meio da leitura do titulo e resumo de uma amostragem dos
documentos. Ainda, durante essa avaliacdo, ¢ possivel também encontrar novas palavras chave

ou codigos de classificagdo que podem ser utilizados para reformular a estratégia de busca.

\

Em relagdo a quantidade de documentos, ¢ necessario avaliar se a quantidade de
documentos recuperados esta dentro da capacidade de analise, de acordo com as metodologias

e objetivos do pesquisador. Restringir ou ampliar a estratégia de busca € sempre uma alternativa



179

a ser avaliada. E importante lembrar que o niimero de resultados obtidos pode variar muito de
acordo com a area tecnologica, com a abrangéncia da estratégia de busca e com a ferramenta

de busca utilizada.

Exportacdo dos documentos

Ap6s a andlise preliminar de validacdo da estratégia de busca e da relevancia dos
documentos recuperados, parte-se para analises mais especificas, quando entao os documentos
sao de fato utilizados como fonte de informacao. Tais analises podem ser conduzidas por meio
da avaliagdo individual dos documentos de maior relevancia ou por meio de andlises do

conjunto completo de documentos recuperados.

Para as analises individuais, os documentos de patente completos podem ser
recuperados nas ferramentas por meio de download em formato pdf ou mesmo acessados na

propria pagina do navegador, dependendo da ferramenta de busca utilizada.

Para as analises do conjunto completo de documentos, a exportagdo de campos
especificos dos documentos em formato csv ¢ possivel em algumas ferramentas de busca.
Numero da patente, titulo, resumo, datas, [PCs, titulares e inventores sdo alguns campos dos
documentos que podem ser exportados em forma de planilha para a realizacao de analises de

tendéncias.

Analises de tendéncias

Uma das formas de se analisar um conjunto de documentos de patentes ¢ por meio de
metodologias conhecidas como Prospeccdo Tecnologica e que podem trazer informagdes
importantes aos pesquisadores. A seguir serdo apresentadas algumas analises que podem ser

conduzidas a partir de informacgdes recuperadas dos documentos de patente:

e Titulares: A andlise dos titulares das patentes permite descobrir os principais
players de um setor, num determinado pais ou no mundo. Essa andlise pode indicar possiveis
concorrentes, parceiros ou ‘“clientes” para uma possivel transferéncia tecnologia, além de
indicar se no setor predominam empresas privadas ou institui¢des de pesquisa como titulares.

Ja a presenga de cotitularidade, ou seja, patentes que possuem mais de um depositante, pode
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indicar a importincia de parcerias no setor. E importante lembrar que os titulares de um
documento podem mudar ao longo do tempo, por meio da transferéncia de titularidade.

e Inventores: A andlise de inventores permite levantar os principais especialistas de
um setor, num determinado pais ou no mundo. Essa analise pode indicar possiveis alvos para
contato para formagdo de parcerias, ou até mesmos alvos para contratagdo por empresas.
Diferentemente dos titulares, os inventores de uma patente raramente se alteram ao longo do
tempo. Ainda, patentes com muitos inventores podem indicar um maior nivel de complexidade
da tecnologia.

e Data de depodsito: Por meio da data de deposito € possivel avaliar se o numero de
depositos num setor vem aumentando ou ndo ao longo dos anos.

e Pais de prioridade: Pais de prioridade aqui ¢ entendido como o pais onde foi
realizado o primeiro deposito de uma familia de patentes. Via de regra, as patentes tendem a
ser depositadas primeiramente no pais de residéncia do titular. Assim, essa andlise permite
identificar os paises que possuem maior capacidade tecnoldgica em um determinado setor.

e Paises de segundo depdsito: Uma invengdo so esta protegida nos paises em que a
patente foi solicitada (e concedida). Assim, paises de segundo deposito sdo os paises onde a
patente de determinada invencao foi solicitada, apds o deposito no pais de prioridade. Os paises
de segundo depdsito indicam potenciais mercados da invengdo. O numero de paises de segundo
deposito de uma patente também pode indicar o valor desta, pois espera-se que apenas patentes
de importante impacto comercial sejam depositadas em muitos paises, devido aos altos custos
do deposito e manutengdo da patente.

e (Cddigos de classificacao: A analise dos codigos de classificagdo mais reportados
num conjunto de patentes pode indicar topicos tecnologicos mais “quentes” dentro do setor.
Por outro lado, cédigos poucos reportados podem indicar caminhos pouco explorados e
oportunidades de pesquisa. Numa andlise do portfélio de patentes de um unico titular, os

codigos de classificacao mais reportados podem apresentar as areas de expertise do mesmo.

Conclusoes

J4

Uma das premissas do Sistema de Patentes ¢ a obrigatoriedade da descri¢dao das
invengoes e a publicidade dos documentos de patente, para que esses possam servir de fonte de

informagdo para o desenvolvimento de novas tecnologias por toda sociedade.
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Espera-se que a informagdes introduzidas pelo presente Guia possam estimular o uso
das patentes como fonte de informagdo durante todas as etapas das pesquisas conduzidas nas

Universidades.
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CONSIDERACOES FINAIS E PERSPECTIVAS FUTURAS

Numa era de répida evolugdo tecnologica, acessar informagdes técnico-cientificas de
diversas fontes ¢ crucial para a condugdo de pesquisas inovadoras. Ao mesmo tempo, o grande
volume de dados publicados continuamente em algumas areas incita a busca de metodologias

e olhares que ajudem a gerar informagdes aos pesquisadores e tomadores de decisao.

A aten¢do dada aos documentos de patente se deu por ser uma fonte de informagao
constantemente desconsiderada em pesquisas académicas. Especialmente para a indistria
farmacéutica e a biotecnologica, o sistema de patentes ¢ um dos principais mecanismos de
incentivo a inovagdo e recuperacdo dos investimentos em P&D, sendo que uma enorme
quantidade de documentos de patente ¢ publicada diariamente. As patentes abarcam os esforcos
intelectuais e financeiros investidos mesmo em tecnologias que nio se tornardo inovagdes

propriamente ditas.

Nesse contexto, a presente tese teve como objetivo central construir Patent Landscapes
de inibidores de PI3K e de vacinas veterinarias, de forma explorar as informagdes contidas nos

documentos de patente.

Os resultados apresentados nos Capitulos 2, 3 e 4, mostraram a variedade de
informagdes que podem ser obtidas a partir da andlise dos dados disponiveis nos documentos

de patentes, destacando-se:

e Caracteristicas técnicas das invengdes, tendéncias tecnoldgicas e os desafios dos

setores;

Perfil dos depositantes;

Paises que dominam as tecnologias;

¢ Principais mercados globais das tecnologias;

Indicadores de valor e qualidade.

No entanto, a andlise de documentos de patente para a construgdo dos Patent
Landscapes apresentou também uma série de limitagdes que dificultaram o uso das

informagdes, destacando-se:

¢ Qualidade das informagdes disponibilizadas nos titulos e resumos das patentes:
apesar de serem os principais campos de indexagao, os titulos e resumos das patentes muitas
vezes trouxeram informacdes superficiais ou imprecisas que obrigavam a leitura das

Reivindicagdes e dos Relatérios Descritivos para a compreensdo do objeto da patente. Em
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alguns casos, mesmo com a leitura do documento completo foi dificil compreender com clareza
os objetos da patente, o que reforgou a necessidade de uma certa experiéncia tanto na area

técnica quanto em leitura de patentes para a construgdo de Patent Landscapes.

e Precisdo do escopo do trabalho para selecdo/exclusdo dos documentos: por diferentes
razdes, muitas vezes foi dificil definir se um documento de patente estava ou nio dentro do
escopo de interesse do trabalho, o que também reforca a necessidade da defini¢do clara e precisa
do objetivo do estudo. Ainda, constatou-se a importancia da curadoria manual e andlise
individual dos documentos de patentes recuperados, o que pode influenciar diretamente nos
resultados e conclusdes do trabalho. Essa etapa muitas vezes ndo ¢ realizada em trabalhos

baseados analises automatizadas por meio de softwares e algoritmos.

e Limitagdes das bases gratuitas: apesar de diversas bases publicas disponibilizarem

\

amplos acervos de documentos de patentes, essas apresentam muitas limitagdes quanto a

O~

possibilidade e qualidade de exportagdo dos documentos em formato de planilhas, o que
essencial para a condugao das analises para a constru¢do dos Patent Landscapes. Ainda, campos
como data de prioridade e reivindicagdes, ndo estavam disponiveis para busca nas bases
gratuitas avaliadas, limitando a elaboracdo de estratégias de busca mais precisas. Dessa forma,
o uso de uma base comercial, com melhor qualidade de exportacao e maior variedade de campos

de busca, foi necessaria.

¢ Qualidade das informagdes indexadas nas bases e nas planilhas exportadas: mesmo
utilizando uma base comercial, diversas inconsisténcias foram identificadas nos registros, como
por exemplo: erros de digitagdo; campos sem informacao; documentos duplicados; documentos
que nao continham os termos utilizados nas estratégias de busca; dentre outros. Tais erros
podem ter sido originados nas diversas etapas de indexa¢do do documento, seja pelo proprio
depositante, pelo Escritorio de Patentes ou pela base comercial. A checagem e corre¢do desses

erros foi uma das etapas mais laboriosa do processamento dos dados.

e Palavras-chave: no estudo dos inibidores de PI3K, o uso de classificagcdes quimicas
muito genéricas para os inibidores, como por exemplo “compostos heterociclicos”,
principalmente nos titulos e resumos, dificultou a analise do perfil quimico das moléculas e das

tendéncias tecnoldgicas do setor.

e Limitacdo da Classificacdo Internacional de Patentes (CIP): no estudo das vacinas

veterinarias, foram encontradas algumas limitacdes em relacdo as CIPs, como a inexisténcia de
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codigos especificos que permitissem separar vacinas humanas e vacinas veterinarias € a nao
classificagdo de forma clara dos tipos classicos de vacinas (atenuadas, inativadas e

recombinantes) em diferentes CIPs.

¢ Sinonimia: também especificamente no caso das patentes de vacinas veterinarias,
almejou-se a realizacdo de andlises de mineragdo de texto e andlises de clusterizacdo baseada
na similaridade dos textos dos documentos de patente, com o objetivo de identificar tendéncias
tecnologicas por meio de termos chave com maior frequéncia nos documentos. No entanto,
devido a grande variedade de termos que descrevem vacinas de um mesmo grupo tecnolédgico,

os resultados dessas analises foram inconclusivos.

Apesar dessas limitagdes, as patentes ndo podem ser desconsideradas em revisdes do
estado da arte, principalmente pelo elevado nimero de documentos publicados continuamente
e por ser o Unico local que muitas tecnologias sdo divulgadas detalhadamente. Ainda, os
resultados apresentados nessa tese ilustram as diversas possibilidades de uso da informagao
patentaria por pesquisadores e tomadores de decisdo e em diferentes momentos do processo de

desenvolvimento tecnologico.

Estudos clinicos também se mostraram uma fonte de informagdo importante para
pesquisas em saude humana. A base US Clinical Trials e os registros exportados destas se
mostraram de facil acesso e bem organizados. Confrontar os dados de patentes, muitas vezes a
primeira divulgacao de uma tecnologia, com dados de estudos clinicos, uma das tltimas etapas
do desenvolvimento tecnoldgico de fArmacos, se mostrou uma abordagem interessante para a
avaliacdo da evolugdo tecnologica e tendéncias do setor. Observou-se também que grande parte
dos estudos clinicos sdo conduzidos para ampliar indicagdes terap€uticas de moléculas ja

aprovadas, mostrando a necessidade da analise cautelosa também dessa fonte de informacao.

Um outro ponto a se destacar foi o numero de patentes recuperados em cada um dos
estudos de caso. Enquanto num periodo de 5 anos (2011-2015) foram recuperadas 527 familias
de patentes relacionadas a inibidores de PI3K, para as vacinas veterindrias foram recuperadas
1708 familias de patentes relacionadas a 46 diferentes patdgenos e num periodo temporal de 20
anos (1998-2017). Tal diferenca pode estar relacionada a diferentes fatores, como o nivel de
investimento em P&D, a dificuldade de se chegar em uma inveng¢ao passivel de patenteamento,
a real importancia das patentes como estratégia para se assegurar uma vantagem competitiva

no mercado, entre outros fatores.



202

Por fim, a baixa participagdo do Brasil no desenvolvimento, ou pelo menos no
patenteamento, de tecnologias nos setores avaliados, apesar de ser um dos maiores mercados
mundiais tanto para oncoldgicos quanto para vacinas veterinarias, o que corrobora com a
necessidade de investimentos e de politicas de desenvolvimento cientifico, tecnoldgico e
industrial do pais. Por outro lado, estimular o aprendizado tecnologico e a reproducao da parcela
significativa das patentes que ndo estd protegida em territorio nacional ¢ uma alternativa para

impulsionar o desenvolvimento industrial e econdmico desses setores no Brasil.

Como Perspectivas futuras, recomenda-se que:

e O uso de algoritmos, ferramentas estatisticas, de mineragdo de dados e de
aprendizado de méaquina que possibilitem novas andlises mais profundas e automatizadas nos
Patent Landscapes possam ser avaliados, apesar da importancia da curadoria manual
identificada na presente Tese;

¢ Em relacdo aos inibidores de PI3K, novos estudos prospectivos sejam conduzidos a
fim de se avaliar alteragdes ou a manutencao das tendéncias aqui observadas;

¢ Em relagdo as vacinas veterinarias, novos estudos prospectivos focando num unico
patogeno ou hospedeiro sejam conduzidos a fim de avaliar tendéncias mais especificas;

e A presente Tese inspire a realizagdo de analises patentdrias rotineiras, principalmente
por grupos de pesquisa envolvidos em pesquisas com foco no mercado, bem como o

patenteamento das tecnologias oriundas de tais pesquisas.



