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Il brevetto farmaceutico in talia

Analisi e valutazioni

di Giovanni Viti, Maria Altamura, Sandro Giuliani, Carlo Alberto Maggi

Sono state valutate le domande di brevetto nel settore farmaceutico
aventi priorita italiana reperibili nel segmento B del World Patent Index
fino al 1999 compreso. Dai dati emerge chiaramente il positivo effetto
della sentenza del 1978 sulla patentabilita dei prodotti farmaceutici

e la tendenza dei titolari di brevetto a non limitare il proprio interesse
al solo mercato interno. Si analizzano anche gli usi terapeutici

prevalenti ripartendo le domande secondo i gruppi Atc.

Jobiettivo finale dell’attivita di ricerca nell'industria farma-
ceutica é I'ottenimento di farmaci innovativi; e per realizza-
re questo necessita di investimenti sempre piu cospicui, in ra-
gione del continuo progredire della spesa di ricerca e sviluppo
che, dalla fine degli anni Settanta ad oggi, & aumentata di al-
meno 10 volte, raggiungendo ormai il valore di 500-800 milioni
di dollari per ogni nuovo farmaco lanciato sul mercato. Pre-
messa indispensabile per proteggere i risultati ottenuti € quella
di ricorrere all'uso del brevetto che, dopo un esame atto a ga-
rantire I'effettiva innovativita del trovato, ne concede un’esclu-
siva di sfruttamento industriale, limitata nel tempo, tale da con-
sentire il recupero dell'investimento profuso e stimolandone il
reinvestimento in un’ulteriore ricerca.
Il brevetto pud quindi essere considerato uno dei migliori indi-
catori dell'attivita di ricerca in generale. Nel nostro Paese, a dif-
ferenza della maggior parte degli altri Paesi industrializzati, la
patentabilita dei prodotti farmaceutici e dei metodi di produzio-
ne degli stessi & stata introdotta soltanto grazie alla decisione
della Corte Costituzionale del 30 marzo 1978 [1]. La possibilita
del brevetto farmaceutico, in quanto unico strumento capace di
proteggere adeguatamente le innovazioni conseguite, ha avu-
to un rilevante impatto sulla ricerca e conseguentemente sul
numero di domande di brevetto che sono state depositate da
quel momento nel nostro paese. Abbiamo pertanto voluto
quantificare gli effetti di tale decisione analizzando, in particola-
re per il settore farmaceutico, la dinamica di presentazione del-
le domande di brevetto in ltalia fino ai nostri giorni.

Raccolta dei dati

Per la nostra analisi abbiamo preso in considerazione le do-
mande di brevetto aventi priorita italiana reperibili nel segmen-
to B (Farmdoc) della banca-dati World Patents Index (Wpi) del-
la Derwent considerando tutti gli anni fino al 1999 compreso. |
dati raccolti sono stati depurati dalle domande il cui argomento
non & stato ritenuto connesso con la ricerca farmaceutica in
senso stretto, quali quelle su apparecchi medicali, processi di
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Figura 1 - Estensione delle domande di brevetto

produzione di prodotti industriali (per esempio le materie plasti-
che), le strumentazioni ed i materiali per analisi; I'entita di que-
ste domande non ritenute idonee & stata pari al 18,5% del tota-
le trovato. Le domande di brevetto nel settore farmaceutico co-
si depurate sono risultate in tutto ben 6.965 (Tabella 1).

Analisi dei dati

Come prima cosa si € voluto esaminare quante delle domande
selezionate sono state estese e dove. Abbiamo considerato
come domande non estese quelle che presentavano il solo de-
posito prioritario italiano. In base alla convenzione di Parigi [2],
€ possibile estendere all’estero una domanda di brevetto man-
tenendone la priorita se vi si provvede entro 12 mesi dal depo-
sito prioritario. Con l'introduzione della procedura Pct (Patent
Cooperation Treaty) [3], efficace per I'ltalia a partire dal 28
marzo 1985, le estensioni nei singoli Stati esteri aderenti al Pct
possono essere posticipate fino a complessivi 30 mesi dal de-
posito prioritario senza perdere la priorita.

In corrispondenza del 18° mese dalla priorita, quindi allo sca-
dere del periodo di segretezza di cui gode ogni domanda di
brevetto, il Pct provvede anche alla pubblicazione della do-
manda. Proprio in virtu del periodo di segretezza, al momento
della raccolta dei dati nell’aprile del 2002, gli anni 2000 e suc-
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cessivi non potevano essere ancora completamente recensiti nel 1996-1997 ed un nuovo rallentamento finale. Da notare
nelle banche dati e pertanto non sono stati ritenuti idonei per la che il valore particolarmente basso di brevetti non estesi nel
presente analisi. In Figura 1 & riportata la distribuzione, fra 1998 e la loro assenza nel 1999 possono trovare una spiega-
estese o limitate alla sola ltalia, delle domande di brevetto ita- zione nel fatto di non essere stati ancora concessi in ltalia e

liane in funzione dell’anno di deposito prioritario.

pertanto nessun documento & disponibile perché questi pos-

sano apparire nella banca dati.

Deposito italiano

Tabella 1 - Domande di brevetto ripartite per anno di deposito

Nonostante i prodotti farmaceuti- Esclusi  Validi solo  Estesi solo  Estesiin Europa Estesi Concessi

ci siano risultati brevettabili solo ltalia  totale  Pct paesiEU Epc  ExtraEU DE, GB Epc Usa
dal 1978, molti brevetti farma-

ceutici sono stati depositati in Ita- 1954 1 1 1 1

lia anche in anni precedenti. Pro- 1956 4 1 3 1 3

babilmente questo & dovuto a 1958 1 1 1

due motivi: a) la domanda italia- 1959 2 2 2 1 1

na poteva costituire comunque 1960 1 16 2 14 11 7 10 5
un valido documento da utilizza- 1961 3 36 36 32 22 30 17
re come priorita per le estensioni 1962 5 48 1 47 39 33 34 24
all’gstero, b) poteva essere con- 1963 9 43 2 M 39 39 2% 23
ven_len?e deposnare una doman- 1964 6 35 3 32 31 29 23 19
oA oGO [ BT N R R R
da alcuni anni prima del 1978 1966 14 53 8 50 48 87 34 24
era dato per imminente. Nel ca- 1967 L 64 6 58 9% 52 44 35
so italiano, la pubblicazione pre- 1968 13 sl 8 49 44 34 37 30
vista al termine del periodo di se- 1969 16 57 4 53 50 37 35 29
gretezza consiste nel fornire co- 1970 13 81 8 73 68 59 53 39
pia del documento a chi ne fac- 1971 22 65 6 59 58 54 50 38
cia espressamente richiesta; ne 1972 7 90 2 88 83 71 62 53
consegue che la banca dati ha 1973 20 67 10 57 55 44 34 26
recensito le domande.itali.an(.e O 1974 31 81 18 63 62 53 25 31
sullg base.delle pubblicazioni d! 1975 49 7 16 55 47 44 18 %
Concessions el brovett alis | 10619 1222 80 48 I o
no. Il dato che emerge con asso- 1977 35 110 36 74 64 ! 60 34 34
luta chiarezza € I'impennata nei 1978 37 300 201 99 86 / 74 57 7 53
depositi delle domande a partire 1979 34 241 143 98 65 26 75 39 24 46
dal 1978, appunto grazie alla 1980 36 250 152 98 60 34 82 41 26 64
sentenza della Corte Costituzio- 1981 47 233 116 117 64 43 91 43 35 63
nale sul tema del brevetto farma- 1982 35 277 164 113 48 59 81 24 48 64
ceutico ed alla conseguente ne- 1983 47 267 138 129 42 83 104 21 65 80
cessita per le aziende farmaceu- | 1984 41 307 161 146 29 112 111 128 9
tiche di incrementare investi- | 1985 g7 201 143 148 24 114 117 7 89 100
L“ﬁ';‘r‘;m”; ti)e::aog;riest?;!adgf?rgc7aé 1986 58 274 135 139 1 32 101 106 14 89 84
in poi appare evidenis non solo 1987 63 255 111 144 2 8 129 131 5 95 101
come dato globale, ma, cosa pit 1988 89 260 111 149 1 13 133 113 3 75 85
importante, anche in tutte le sue 1989 87 267 97 170 2 8 156 140 4 105 109
componenti, comprendendo 1990 80 266 93 173 6 13 154 124 4 92 85
cioé sia le domande estese sia 1991 82 321 114 207 15 5 183 144 3 106 97
quelle non estese. 1992 62 328 122 206 21 10 163 144 6 113 112
Dopo il dato eccezionale del 1993 52 256 103 153 16 10 124 119 4 75 95
1978, I'andamento vede un 1994 54 257 113 144 10 1 127 136 1 81 9%
massimo in corrispondenza del | 1995 45 253 94 159 19 1 133 120 1 45 95
1984, seguito da una flessione | 1995 78 287 82 205 23 6 160 138 4 32 %
;i?c')' ann! ;?Snf;ii;%a;snsﬁﬁi 1997 81 216 82 194 25 5 154 132 1 15 90
del 1992; segue poi un piu mar- 1998 66 205 38 167 11 3 150 92 3 29
cato rallentamento in ragione di 1999 52 194 194 101 1 & 52 10
circa il 23% nel periodo 1993- tot 1581 6.965 2.662 4.303 253 1402 2425 3166 879 1.309 2.242

1995, con un parziale recupero
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Dinamica economica ed estensioni

La dinamica dei depositi € chiaramente influenzata dal’anda-
mento in Italia del settore farmaceutico che dagli anni Ottanta
verte in uno stato di crisi e che si & fortemente accentuata a
partire dagli anni Novanta. A dimostrazione di questo in Figura
2 si nota come, dato 100 il valore del 1976, I'indice dei prezzi
dei farmaci al consumo, in rapporto all’indice generale dei
prezzi, sia in costante diminuzione ed abbia perso nel 2001
ben il 50,5% del valore originario del 1976 [4a].

Le domande estese rappresentano sicuramente il miglior indi-
catore della ricerca nel settore farmaceutico poiché la loro co-
pertura nella banca dati dovrebbe essere praticamente com-
pleta; inoltre queste dovrebbero corrispondere a tutte quelle in-
venzioni che sono state ritenute, almeno inizialmente, merite-
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Figura 2 - Indici dei prezzi dei farmaci
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Figura 3 - Brevetti estesi in confronto a: a) spesa per R&D e b) addetti alla R&D

voli di un investimento. In Figura 3a si ha la distribuzione delle
domande estese in confronto agli indici della spesa per ricerca
nel settore farmaceutico depurata dall’inflazione [4b] ed assu-
mendo 100 il valore del 1976; non sorprende che 'andamento
delle due curve appaia essere in evidente accordo.

La stasi nel numero di domande estese unitamente alla forte
contrazione negli investimenti in ricerca evidenti dal 1992 in
poi, sono chiari indici della crisi in cui verte il settore farmaceu-
tico italiano in questi anni. Interessante, in Figura 3b anche il
confronto fra domande estese e indice degli addetti in R&D
nellindustria farmaceutica [4c], fatto 100 il 1976, da cui emer-
ge come una delle conseguenze della riduzione nel numero
degli addetti in ricerca sia stata una stasi, se non peggio, nel
numero delle domande estese. Un confronto fra domande
estese e non estese mostra che, dal 1978 in poi, la percentua-
le di quelle estese si & via via accresciuta e da una situazione
nei primi anni Ottanta in cui le domande limitate alla sola Italia
erano largamente preponderanti si & passati ad una in cui, ne-
gli anni dal ’90 al '97, le domande estese corrispondono a 1,3-
2,5 volte quelle non estese. Questo indica con chiarezza un
graduale ampliamento dell’interesse da parte dei titolari di bre-
vetti verso i paesi al di fuori dell’ltalia.

Tipo di estensione
Abbiamo valutato poi il tipo di estensione eseguita, in particola-
re se sono stati selezionati Paesi dell’'Unione Europea (EU) e/o

extraeuropei. Per quanto concerne i paesi EU le possibili vie di
estensione sono sostanzialmente due: la via nazionale, che
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prevede la selezione dei paesi di interesse in modo diretto, e la
Convenzione sul Brevetto Europeo (Epc) [5] che permette una
procedura unica per la concessione di un brevetto in tutti i pae-
si ad esso aderenti. Da quando, il 1° dicembre 1978, 'Epc & di-
venuta operante anche in ltalia poche sono state le domande
estese in EU mediante la via nazionale, dimostrando quanto la
Epc sia la via preferita. Dal tipo di estensione appare evidente
la preferenza per i paesi EU, ma i paesi non-EU vengono nor-
malmente scelti in sede di estensione con un’incidenza di poco
inferiore (Figura 4). Per il 1999 i documenti attestanti 'avvenu-
ta nazionalizzazione sono disponibili solo in parte, da cio i va-
lori particolarmente bassi per le domande estese in Europa e
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Figura 4 - Estensione delle domande di brevetto
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nei paesi extra europei e quello ancora molto alto (101) per
quelle con la sola pubblicazione Pct. Successivamente abbia-
mo esaminato la distribuzione delle concessioni dei brevetti ri-
partendola fra paesi EU (considerando la concessione Epc o,
in alternativa, quella in almeno un paese fra Germania o Re-
gno Unito) ed in Usa (Figura 5).

Per quanto concerne i paesi della EU, appare subito chiaro
che il numero di brevetti concessi € sempre inferiore a quello
dei depositi. A nostro parere, pero, la differenza non dipende

Farmaceutica mo———

tanto dal rifiuto alla concessione per eventuale mancanza delle
caratteristiche di novita e/o innovativita, quanto piuttosto ad
una volontaria decisione da parte dei titolari di lasciar decade-
re le domande. La concessione di un brevetto avviene sempre
con un ritardo di alcuni anni rispetto al deposito della relativa
domanda; in questo periodo di tempo € possibile, specialmen-
te nel settore farmaceutico, che ci si renda conto che l'inven-
zione non sia sfruttabile industrialmente e conseguentemente
si decida di interrompere ogni ulteriore investimento, compreso

Tabella 2 - Brevetti distribuiti per gruppi terapeutici Atc

A B c D G H J L M N P R S 4 Dg MF  Bio Tech
1954 1
1956 2 1 1
1958 1
1959 1 1
1960 1 1 6 6 1 1
1961 6 8 6 1 7 2 6 1 1
1962 2 9 6 13 7 1 2 12 1 1
1963 4 1 5 3 5 1 10 2 2 12
1964 8 1 6 3 2 3 1 9 3 1 1
1965 4 6 6 10 6 2 3 7 2 2
1966 13 7 4 5 7 7 17 6 3 1
1967 7 9 5 2 1 21 1 10 10 2 1 2
1968 2 3 8 3 4 18 3 5 7 3 1
1969 10 1 6 2 4 1 15 6 7 5 2
1970 6 8 12 4 2 1 15 1 12 13 5 2
1971 1 9 3 18 3 13 17 3 2
1972 8 16 6 15 7 12 24 1 5 1 2 1
1973 11 5 12 2 1 16 1 4 11 2 1 2 3
1974 10 1 13 6 6 23 1 13 8 1 1 1 4
1975 6 10 1 9 13 3 10 11 1 3 1 4 6
1976 6 2 7 3 2 24 4 6 2 6 1 4 10
1977 14 7 15 8 2 2 25 3 9 10 4 2 2 7 6
1978 28 10 49 6 15 2 54 16 26 33 7 19 6 9 5
1979 26 4 41 9 3 5 46 8 36 37 3 2 8 8 8
1980 34 4 41 9 5 4 51 18 23 29 15 1 3 5 9 3
1981 32 6 30 10 1 2 52 7 38 32 29 2 7 11 2 2
1982 31 8 37 10 3 2 42 14 38 38 6 24 2 5 9 10 2
1983 28 5 45 6 5 3 42 11 36 47 1 21 10 12 7 5 2
1984 27 48 8 2 2 43 10 41 39 1 18 1 14 7 12 4
1985 24 8 42 20 5 3 40 11 32 34 5 12 6 7 19 13 9
1986 16 6 38 12 9 1 20 21 25 30 19 8 11 13 17 15
1987 30 8 34 17 5 1 26 27 18 42 22 3 7 12 10 18
1988 20 4 45 10 12 19 18 20 31 13 7 11 25 23 19
1989 23 4 43 14 6 1 21 32 22 47 1 23 4 10 12 13 30
1990 24 7 29 21 8 13 21 30 27 37 11 3 7 23 20 36
1991 22 7 35 19 12 10 33 39 30 53 20 14 8 18 21 41
1992 43 17 47 23 6 13 30 29 15 42 1 19 5 15 15 21 48
1993 23 19 28 25 7 2 23 27 16 37 3 14 2 17 17 13 23
1994 12 13 30 25 10 4 20 33 20 27 9 3 12 21 31 23
1995 23 4 30 19 7 1 35 32 31 33 1 10 2 15 17 13 35
1996 23 5 17 20 15 3 38 32 32 21 1 9 7 30 23 21 40
1997 22 7 32 22 18 3 22 30 33 26 1 12 2 18 13 33 35
1998 16 5 18 16 5 3 16 16 15 30 1 13 10 20 15 14 20
1999 19 3 26 8 10 9 35 16 23 9 9 9 14 17 30
tot 658 185 942 397 253 92 953 534 707 956 60 381 107 264 330 370 436
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quello brevettuale. Ne consegue che allaumentare dei tempi di
concessione si dovrebbe avere anche un certo incremento
nell’abbandono delle domande. Indubbiamente con lintrodu-
zione della procedura Pct, i tempi di concessione si sono allun-
gati rispetto a quando I'estensione nei paesi EU avveniva al
termine dei 12 mesi previsti dalla convenzione di Parigi; questo
potrebbe spiegare la sensibile riduzione che si registra nel rap-
porto fra le domande concesse in Europa e quelle estese in to-
tale: pur con alcune eccezioni e trascurando gli anni dal '73 al
'77, questo rapporto era costantemente al di sopra del valore
0,64 negli anni fino al ’87 con punte sopra lo 0,83 nel 61 e '71,
per scendere sistematicamente fra lo 0,52 e lo 0,58 nel perio-
do ’90-'94. Inoltre dai dati sulle concessioni possiamo avere
un’idea quantitativa del tempo di concessione di un brevetto
secondo la Epc; infatti si nota un brusco calo nei brevetti con-
cessi dal 1995 in poi mentre non si ha un’analoga diminuzione
delle domanda presentate (Tabella 1). Questo indica che una
buona parte delle domande gia con priorita 1995 non ha anco-
ra completato il percorso: sette-otto anni dalla priorita iniziale
sembra quindi il tempo necessario per ottenere la concessione
finale via Epc. La stima risulta in accordo con il tempo medio di
concessione per un brevetto europeo valutato dall’European
Patent Office, per il periodo 1996-1998, in circa 4 anni [6], a cui
occorre aggiungere altri 2,5 anni per il periodo della procedura
Pct a partire dal deposito prioritario.

Per quanto concerne gli Usa, fino al 2000 [7], non si aveva
pubblicazione delle domande per cui I'unico documento che
poteva essere recensito nella banca dati era il brevetto con-
cesso; conseguentemente non si puo avere un’idea della diffe-
renza fra domande depositate e concesse. Cid che emerge &
comunque che anche il numero di brevetti estesi negli Usa &
enormemente aumentato in seguito alla sentenza sulla paten-
tabilita del brevetto farmaceutico del 1978. Un confronto fra
concessi in Usa ed Epc potrebbe far concludere che sostan-
zialmente i due mercati, per i titolari delle domande di brevetto
italiani, si equivalgano (Figura 5), contraddicendo le aspettati-
ve che vedrebbero i paesi Epc come mercato preferenziale. In
realta cosi facendo non si considererebbe il fattore tempo di
concessione, allaumento del quale, come precedentemente
detto, si ha una riduzione nelle domande concesse. Applican-
do infatti anche ai dati sui brevetti concessi in Usa il ragiona-
mento utilizzato per le concessioni in Europa, si nota che la
sensibile diminuzione nel numero dei concessi in Usa si mani-
festa a partire dal 1998, e da questo si potrebbe stimare un
tempo di concessione in Usa di circa quattro-cinque anni. Da
questi dati ¢ difficile giungere a conclusioni definitive, ma quan-
to dedotto & sostanzialmente in accordo con quanto ben noto a
chi lavora nel settore, cioé che mediamente un brevetto Usa
viene concesso in un tempo piu breve rispetto ad uno Epc.

Usi prevalenti

Infine si sono esaminati gli usi terapeutici prevalenti che sono
stati citati nelle varie domande di brevetto. Per far questo ab-
biamo preso in considerazione la classificazione Atc (Anatomi-
ca Terapeutica Chimica), che prevede una divisione in base ai
gruppi anatomici principali cosi codificati: A - apparato ga-
strointestinale e metabolismo, B - sangue ed organi emopoieti-
ci, C - sistema cardiovascolare, D - dermatologici, G - sistema
genito-urinario ed ormoni sessuali, H - preparati ormonali siste-
mici, esclusi gli ormoni sessuali, J - antimicrobici generali per
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uso sistemico, L - farmaci antineoplastici ed immunomodulato-
ri, M - sistema muscolo scheletrico, N - sistema nervoso, P -
farmaci antiparassitari, insetticidi e repellenti, R - sistema re-
spiratorio, S - organi di senso, V - vari; a questi abbiamo ag-
giunto due gruppi scorporandoli dal codice V: Dg - diagnostici
e MF - materiali farmaceutici, ed un gruppo trasversale Biotech
ove raggruppare i biotecnologici. Spesso nelle domande di
brevetto non viene indicato un solo uso terapeutico per cui ab-
biamo deciso di considerare solo gli usi principali ascrivendo
ogni domanda in al massimo due gruppi; l'origine biotecnologi-
ca (il gruppo Biotech) esula dalla classificazione Atc per cui si
€ considerata a parte. In Tabella 2 sono riportati i dati ripartiti
per gruppo Atc. Analizzando i singoli gruppi Atc si nota che
quello che in totale ha piu domande di brevetto & N-sistema
nervoso (956) seguito da J-antimicrobici (953) e da C-cardio-
vascolari (942), seguono poi M-sistema muscolo scheletrico
(707), A-gastrointestinale e metabolismo (658), L-antineopla-
stici ed immunomodulatori (524) e via via gli altri.
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Figura 5 - Concessi in Europa ed Usa

Osservando infine gli andamenti quinquennali, si nota che i
gruppi per i quali sono stati presentati piu brevetti sono stati:
nel periodo '80-'84 J-antimicrobici (230) e C-cardiovascolari
(201), nel periodo ’85-'89 N-sistema nervoso (184) e C-car-
diovascolare (172), fra il ‘90 e il '94 N-sistema nervoso (196)
e Biotech (171) e nell’ultimo periodo ‘95-'99 i gruppi Biotech
(160) e L-antitumorali (145).

All'interno dei singoli gruppi 'andamento appare abbastanza
differenziato evidenziando come negli anni si siano modificate
le linee di ricerca applicativa preferite dai titolari dei brevetti.
Alcuni degli andamenti osservati mostrano una buona corre-
lazione con le tendenze della ricerca farmaceutica, a livello
mondiale, nel periodo corrispondente. E noto ad esempio che
la ricerca volta ad individuare nuovi antimicrobici (gruppo J),
dopo un’intensa attivita nel decennio 1975-1985 ha subito un
deciso calo di interesse da parte dellindustria farmaceutica
mondiale [8, 9] cosi che nei 15 anni successivi i casi di mole-
cole innovative immesse sul mercato sono stati rarissimi. Allo
stesso modo nel gruppo M (sistema muscolo-scheletrico)
I'elevato numero di brevetti degli anni 1980-1984 appare pa-
rallelo alla necessita di proteggere sul mercato italiano i nuovi
antiinfiammatori non steroidei. Quasi non necessita di spiega-
zioni 'impennata dei brevetti in campo sia oncologico (gruppo
L) sia biotecnologico a partire dalle seconda meta degli anni
Ottanta, legata agli enormi progressi nella comprensione dei
meccanismi biologici e della ricerca tecnologica.
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Conclusioni

Da quanto detto risultano evidenti alcuni aspetti caratteri-
stici del settore dei brevetti farmaceutici in Italia che vale
la pena di sottolineare:

- il 1978, con la sentenza della Corte Costituzionale, ha
rappresentato I'anno di svolta per la brevettazione in
Italia e conseguentemente per la ricerca nel settore;

- dal 1992 una prolungata crisi del settore farmaceutico
sta influenzando anche l'attivita di brevettazione, ma no-
nostante questo linteresse dei titolari di domande di bre-
vetto italiane si € rapidamente allargato dal mercato ca-
salingo a quello piu ampio europeo e non solo europeo;

- in analogia ai principali mercati mondiali, i settori che
negli ultimi anni sono stati oggetto di maggior interesse
quanto a numero di brevetti richiesti, sono stati quelli
della biotecnologia e dell'oncologia.
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