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Solicitante 
LABORATORIOS FARMACÉUTICOS ROVI, S.A. 
 
 
1. Se notifica al solicitante por el presente que esta Autoridad encargada del examen preliminar internacional transmite adjunto 

el informe preliminar internacional sobre patentabilidad y sus anexos, si los hubiera, establecidos en la solicitud internacional. 
2. Se enviará a la Oficina Internacional una copia del informe y sus anexos, si los hubiera, para que los comunique a todas las 

Oficinas designadas. 
3. Cuando lo requiera alguna de las Oficinas designadas, la Oficina Internacional preparará una traducción al inglés del informe 

(pero no de los anexos) y la transmitirá a esas Oficinas. 
 

4. RECORDATORIO 
 

El solicitante debe entrar en la fase nacional ante cada Oficina designada mediante la realización de ciertas acciones 
(presentación de traducciones y pago de tasas nacionales) dentro de los 30 meses a partir de la fecha de prioridad (o más 
tarde en algunas Oficinas) (Artículo 39(1)) (véase también el recordatorio enviado por la Oficina Internacional con el 
formulario PCT/IB/301). 
 
Cuando deba presentarse una traducción de la solicitud internacional a una Oficina designada, dicha traducción deberá 
contener una traducción de los anexos del informe preliminar internacional sobre patentabilidad. Es responsabilidad del 
solicitante preparar y proporcionar dicha traducción directamente a cada Oficina designada en cuestión. 
 
Para obtener más detalles sobre los plazos y requisitos aplicables de las Oficinas designadas, consulte el Volumen II de la 
Guía del solicitante del PCT. 
 
Se dirige la atención del solicitante al artículo 33(5), que establece que los criterios de novedad, actividad inventiva y 
aplicabilidad industrial descritos en el artículo 33(2) a (4) sirven simplemente para fines de examen preliminar internacional 
y que "cualquier Estado Contratante podrá aplicar criterios adicionales o diferentes a los efectos de decidir si, en ese Estado, 
las invenciones reivindicadas son patentables o no" (véase también el artículo 27(5)). Tales criterios adicionales pueden 
estar relacionados, por ejemplo, con exenciones de patentabilidad, requisitos para permitir la descripción, claridad y respaldo 
de las reivindicaciones. 

 
 
 
 
 
 
 

Nombre y dirección postal de la autoridad encargada 
del examen preliminar internacional: 

 
Oficina Europea de Patentes 
D-80298 Múnich 
Tel. +49 89 2399 - 0 
Fax: +49 89 2399 – 4465 
 

Funcionario autorizado  
 
Brell, Eva 
 
N.º de teléfono +49 89 2399-6724 

 
 
 

Formulario PCT/IPEA/416 (enero de 2004)  

PCT 
 

NOTIFICACIÓN DEL INFORME 
PRELIMINAR INTERNACIONAL 

SOBRE PATENTABILIDAD (Regla 71.1 
de PCT) 



TRATADO DE COOPERACIÓN DE PATENTES 
 

PCT 
 

INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE PATENTABILIDAD 
(Capítulo II del Tratado de Cooperación en materia de Patentes) 

 

(Artículo 36 y Regla 70 del PCT) 
 

Referencia del archivo del solicitante o agente 
PCT-925 PARA ACCIÓN FUTURA Véase el formulario PCTIPEA/416 

Solicitud internacional n.º 
PCT/EP2019/065318 

Fecha de presentación internacional 
(día/mes/año) 
12.06.2019 

Fecha de prioridad (día/mes/año) 

12.06.2018 

Clasificación Internacional de Patentes (IPC) o clasificación nacional e IPC 
INV. A61K9/00 

Solicitante 

LABORATORIOS FARMACÉUTICOS ROVI, S.A 
 
1. Este informe es el informe de examen preliminar internacional, establecido por esta Autoridad encargada del examen preliminar 

internacional de conformidad con el artículo 35 y transmitido al solicitante de conformidad con el artículo 36. 
2. Este INFORME consta de un total de 8 hojas, incluida esta portada. 
3. Este informe también va acompañado de ANEXOS, que comprenden: 

a. � (enviado al solicitante y a la Oficina Internacional) un total de hojas, como sigue: 
� hojas de la descripción, reivindicaciones y/o dibujos que hayan sido enmendados y/u hojas que contengan rectificaciones 

autorizadas por esta Autoridad, a menos que esas hojas hayan sido reemplazadas o canceladas, y cualquier carta que las 
acompañe (véanse las Reglas 46.5, 66.8, 70.16, 91.2, y la Sección 607 de las Instrucciones Administrativas). 

� hojas con rectificaciones, cuando esta Autoridad tomó la decisión de no tomarlas en cuenta por no haber sido autorizadas 
por, o notificadas a esta Autoridad en el momento en que esta Autoridad comenzó a elaborar este informe, y las cartas 
que lo acompañen (Reglas 66.4 bis, 70.2(e), 70.16 y 91.2). 

� hojas reemplazadas y cualquier carta adjunta, cuando esta Autoridad considere que las hojas reemplazantes contienen 
una enmienda que va más allá de la descripción en la solicitud internacional tal como se presentó, o las hojas 
reemplazantes no fueron acompañadas de una carta que indique la base de las enmiendas en el solicitud tal como se 
presentó, como se indica en el elemento 4 de la casilla n.º I y la casilla suplementaria (véase la Regla 70.16(b)). 

b. � (enviado únicamente a la Oficina Internacional) un total de (indicar el tipo y número de soporte(s) electrónico(s)), que contiene 
un listado de secuencias, en forma de archivo de texto del Anexo C/ST.25, como se indica en la casilla suplementaria en relación 
con el listado de secuencias (véase el párrafo 3 del anexo C de las Instrucciones administrativas). 
4. Este informe contiene indicaciones relativas a los siguientes elementos: 
� Casilla n.º I Base del informe 
� Casilla n.º II Prioridad 
� Casilla n.º III No dictamen sobre novedad, actividad inventiva y aplicabilidad industrial 
� Casilla n.º IV Falta de unidad de invención 
� Casilla n.º V Declaración razonada conforme al Artículo 35(2) con respecto a la novedad, la actividad inventiva o la aplicación 

industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaración 
� Casilla n.º VI Algunos documentos citados 
� Casilla n.º VII Ciertos defectos en la solicitud internacional 
� Casilla n.º VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional 

 
Fecha de presentación de la petición 
 
07.04.2020 
 

Fecha de finalización de este informe 
 
20.05.2020 

Nombre y dirección postal de la autoridad encargada del examen 
preliminar internacional: 

 
Oficina Europea de Patentes 
D-80298 Múnich 
Tel. +49 89 2399 - 0 
Fax: +49 89 2399 – 4465 
 

Funcionario autorizado  
 
 
Giese, Hans-Hermann 
 
N.º de teléfono +49 89 2399-8488 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Formulario PCT/IPEA/409 (portada) (enero de 2015) 

 



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL 
SOBRE PATENTABILIDAD 

Solicitud internacional n.º 

PCT/EP2019/065318 

 
Casilla n.º I Base del informe 

 
1. En cuanto al idioma, este informe se basa en 
 

� la solicitud internacional en el idioma en que fue presentada 
 

� una traducción de la solicitud internacional al idioma de una traducción proporcionada a los fines de: 
 

� búsqueda internacional (de conformidad con las Reglas 12.3(a) y 23.1(b)) 
� publicación de la solicitud internacional (de conformidad con la Regla 12.4(a)) 
� examen preliminar internacional (de conformidad con las Reglas 55.2(a) y/o 55.3(a) y (b)) 
 

2. Con respecto a los elementos* de la solicitud internacional, este informe se basa en (las hojas de reemplazo que se han 
proporcionado a la Oficina receptora en respuesta a una invitación en virtud del Artículo 14 se mencionan en este informe 
como "presentadas originalmente" y no se adjuntan a este informe): 
 

Descripción, Páginas 
1-26 como se presentó originalmente 
 
Reivindicaciones, números 
1-16 como se presentó originalmente 
 
Dibujos, Hojas 
1-9 como se presentó originalmente 
 
□ un listado de secuencias; consulte la casilla complementaria relacionada con el listado de secuencias. 
 

3.   Las enmiendas han resultado en la cancelación de: 
□ la descripción, páginas 
□ las reivindicaciones, n.º 
□ los dibujos, hojas/figuras 
□ el listado de secuencias (especificar). 

 
4.   Este informe se ha establecido como si (algunas de) las enmiendas anexas a este informe y que se enumeran a 

continuación no se hubieran realizado, ya que o se considera que van más allá de la descripción tal como se presentó, 
o no fueron acompañadas de una carta que indique la base para las enmiendas en la solicitud tal como se presentó, 
según se indica en la casilla suplementaria (Reglas 70.2(c) y (c-bis)): 
□ la descripción, páginas 
□ las reivindicaciones, n.º 
□ los dibujos, hojas/figuras 
□ el listado de secuencias (especificar): 

 
5.   Este informe se ha establecido: 

□ teniendo en cuenta la rectificación de un error evidente autorizada por o notificado a esta Autoridad de 
conformidad con la Regla 91 (Reglas 66.1(d-bis) y 70.2(e)). 

□ sin tener en cuenta la rectificación de un error evidente autorizada por o notificado a esta Autoridad de 
conformidad con la Regla 91 (Reglas 66.4bis y 70.2(e)). 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

Formulario PCT/IPEA/409 (enero de 2015)  



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL 
SOBRE PATENTABILIDAD 

Solicitud internacional n.º 

PCT/EP2019/065318 

 
6. � Con respecto a las búsquedas complementarias (Reglas 66.1ter y 70.2(f)): 

� Esta Autoridad llevó a cabo una búsqueda complementaria el 13.05.2020 (todos los documentos descubiertos se 
enumeran en la casilla complementaria relacionada con la búsqueda complementaria). 
  Se han descubierto documentos relevantes adicionales durante la búsqueda complementaria. 

  Esta Autoridad no llevó a cabo una búsqueda complementaria porque no serviría para nada útil. 
 
7.   Se han recibido y se han tenido en cuenta informes suplementarios de búsqueda internacional de las Autoridades al establecer 

este informe (Regla 45bis.8(b) y (c)). 
 

* Si se aplica el artículo 4, algunas o todas esas hojas pueden estar marcadas como "reemplazadas". 

 
Casilla n.º V Declaración razonada conforme al artículo 35(2) en relación con la novedad, la actividad inventiva o la 
aplicabilidad industrial; citas y explicaciones que apoyan tal declaración 

1. Declaración 
 

  

Novedad (N) Sí: Reivindicaciones 1-16 

No: Reivindicaciones 

Actividad inventiva (IS): Sí: Reivindicaciones 1-16 

No: Reivindicaciones 

Aplicabilidad industrial (IA): Sí: Reivindicaciones 1-16 

No: Reivindicaciones 
2. Citas y explicaciones (Regla 70.7): 

 
véase la hoja independiente 
 

 
Casilla n.º VIII Algunas observaciones sobre la solicitud internacional 
Se hacen las siguientes observaciones sobre la claridad de las reivindicaciones, la descripción y los dibujos o sobre la cuestión 
de si las reivindicaciones están totalmente respaldadas por la descripción: 
 
véase la hoja independiente 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
Formulario PCT/IPEA/409 (enero de 2015) 



INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL 
SOBRE PATENTABILIDAD 
(HOJA INDEPENDIENTE) 

Solicitud internacional n.º 

PCT/EP2019/065318 

 

Formulario PCT/hoja independiente/409 (hoja 1) (EPO-enero de 2015) 

 

Sobre el artículo V 
 
Declaración razonada con respecto a la novedad, actividad inventiva o aplicabilidad industrial; 
citas y explicaciones que apoyan tal declaración 
 
1 Se hace referencia a los siguientes documentos: 

D1 WO 2014/019972 A1 (ROVI LAB FARMACEUT SA [ES]) 6 de 
febrero de 2014 (06-02-2014) 
 

D2 WO 2009/060473 A2 (PANACEA BIOTEC LTD [IN]; JAIN 
RAJESH [IN] Y COL.) 14 de mayo de 2009 (14-05-2009) 
 

D3 JAIN ANJALI Y COL: "Formulaciones inyectables de poli(ácido 
láctico) y sus copolímeros en uso clínico", 
REVISIONES AVANZADAS DE ENTREGA DE 
MEDICAMENTOS, ELSEVIER, ÁMSTERDAM, NL, 
vol. 107, 14 de julio de 2016 (14-07-2016), páginas 213-227, 
XP029839856, 
ISSN: 0169-409X, DOI: 10.1016/J.ADDR.2016.07.002 
 

D4 KRANZ Y COL: "Un nuevo sistema de administración de 
medicamentos que se forma in situ para la administración 
parenteral controlada de medicamentos", 
REVISTA INTERNACIONAL DE FARMACÉUTICA, 
ELSEVIER, NL, 
vol. 332, n.º 1-2, 13 de febrero de 2007 (13-02-2007), páginas 
107-114, XP005885960, 
ISSN: 0378-5173, DOI: 10.1016/J.IJPHARM.2006.09.033 
 

D5 SUSAN S D'SOUZA Y COL: "Procedimientos para evaluar la 
liberación de medicamentos in vitro a partir de sistemas de 
partículas poliméricas inyectables", 
INVESTIGACIÓN FARMACÉUTICA, KLUWER ACADEMIC 
PUBLISHERS-PLENUM PUBLISHERS, NL, 
vol. 23, n.º 3, 1 de marzo de 2006 (01-03-2006), páginas 460-
474, XP019370991, 
ISSN: 1573-904X, DOI: 10.1007/S11095-005-9397-8 
 

D6 WEN LI Y COL: "Fabricación microfluídica de micropartículas 
para aplicaciones biomédicas", 
REVISIONES DE LA SOCIEDAD QUÍMICA, vol. 47, n.º 15, 1 
de enero de 2018 (01-01-2018), páginas 5646-5683, 
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Formulario PCT/hoja independiente/409 (hoja 2) (EPO-enero de 2015) 

XP055571481, 
Reino Unido 
ISSN: 0306-0012, DOI: 10.1039/C7CS00263G 
 

D7 BASSYOUNI FATMA Y COL: "Avances y nuevas tecnologías 
aplicadas en el sistema de administración controlada de 
medicamentos", 
INVESTIGACIÓN SOBRE INTERMEDIOS QUÍMICOS: UNA 
REVISTA INTERNAT., AMSTERDAM, NL, 
vol. 41, n.º 4, 11 de agosto de 2013 (11-08-2013), páginas 
2165-2200, XP035464518, 
ISSN: 0922-6168, DOI: 10.1007/S11164-013-1338-2 
[consultada el 11-08-2013] 
 

D8 KISSEL T Y COL: "Sistemas de depósito parenterales a base 
de poliésteres biodegradables", 
REVISTA DE LIBERACIÓN CONTROLADA, ELSEVIER, 
ÁMSTERDAM, NL, 
vol. 16, n.º 1-2, 1 de junio de 1991 (01-06-1991), páginas 27-
41, XP025567245, 
ISSN: 0168-3659, DOI: 10.1016/0168-3659(91)90028-C 
[consultada el 01-06-1991] 
 

D9 GOMATHI THANDAPANI Y COL: "Fabricación de formulación 
de letrozol utilizando nanopartículas de quitosano mediante el 
procedimiento de gelificación iónica", 
REVISTA INTERNACIONAL DE MACROMOLÉCULAS 
BIOLÓGICAS, ELSEVIER BV, NL, 
vol. 104, 7 de febrero de 2017 (07-02-2017), páginas 1820-
1832, XP085172964, 
ISSN: 0141-8130, DOI: 10.1016/J.IJBIOMAC.2017.01.147 
 

D10 P. Muralidhar: "SUMINISTRO DE MEDICAMENTOS 
INYECTABLES DE LIBERACIÓN CONTROLADA: UNA 
VISTA GENERAL", 
Asian Journal of Biomaterial Research, 1 de enero de 2017 
(01-01-2017), páginas 6 a 15, 
XP055621530, 
[consultada el 12-09-2019] 
 

 
2 Novedad (Artículo 33(2) PCT) 
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SOBRE PATENTABILIDAD 
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PCT/EP2019/065318 

 

Formulario PCT/hoja independiente/409 (hoja 3) (EPO-enero de 2015) 

La presente solicitud cumple los criterios del artículo 33(1) del PCT, porque el objeto de la 
reivindicación 1 es nuevo en el sentido del artículo 33(2) del PCT. 
El documento D1 describe composiciones adecuadas para formar un implante intramuscular in 
situ que comprenden un polímero termoplástico biodegradable de ácido poliláctico (PLA), 
DMSO y un compuesto inhibidor de aromatasa. La composición de un volumen máximo de 2 
ml contiene 500 mg de letrozol para inyección intramuscular. D1 no dice nada sobre el tamaño 
de las partículas de polímero PLA. 

 

3 Actividad inventiva (artículo 33(3) PCT) 
 

La presente solicitud cumple los criterios del artículo 33(1) PCT, porque el objeto de las 
presentes reivindicaciones implica una actividad inventiva en el sentido del artículo 33(3) PCT. 
 

3.1 El problema que se va a resolver en la presente solicitud era proporcionar una formulación de 
liberación sostenida de letrozol para el tratamiento adyuvante de primera línea del cáncer de 
mama en mujeres post-menopáusicas con receptor hormonal positivo. 

 
3.2 La solución propuesta por la presente solicitud es una composición para administración 

intramuscular (formación in situ de un implante) que comprende 10-500 mg de letrozol y un 
polímero termoplástico biodegradable de poli(ácido láctico) donde el polímero tiene una 
distribución de masa de partículas con no más del 10 % por encima de 300 micrones, y/o donde 
dicho PLA tiene una distribución de masa de tamaño de partícula con no más del 80 % tiene 
un tamaño de partícula por debajo de 125 micrones, y/o con la distribución de volumen de 
tamaño de partícula de PLA con un D80 no por debajo de 135 micrones y con la liberación está 
entre el 2-30 % cada 28 días y/o con una liberación de 0,1-2 mg de letrozol cada día. 

 
3.3 El estado de la técnica más cercano es el documento D1 porque este documento se refiere a 

composiciones inyectables que comprenden letrozol o anastrozol. En particular, la invención se 
refiere a composiciones adecuadas para formar un implante intramuscular que comprenden 
polímero termoplástico biodegradable de ácido poliláctico (PLA), dimetilsulfóxido (DMSO) y un 
compuesto inhibidor de aromatasa, un kit adecuado para la preparación in situ de la 
composición y su uso como medicamento para el tratamiento del cáncer de mama. 

 
3.4 El objeto de la reivindicación 1 se diferencia por tanto de este documento conocido de la técnica 

anterior en que se define el tamaño de partícula del polímero. 
 
3.5 La solicitud contiene las pruebas comparativas 1 y 2 (que tienen partículas más grandes), 5 y 

6 (que tienen partículas más pequeñas), por lo que carecen de la distribución de tamaño de 
partículas definida. Estos datos se comparan con los ejemplos inventivos 3 y 4. 

 
Los datos son convincentes en cuanto al efecto, se agradece al solicitante la comparación 
gráfica adicional entre las figuras 3 y 4 (STIN). Para las pruebas de comparación 1, 2, la figura 
3 muestra un gráfico cuyo gráfico es similar al gráfico de la figura 4 para las pruebas inventivas 
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Formulario PCT/hoja independiente/409 (hoja 4) (EPO-enero de 2015) 

3 y 4. Sin embargo, el gráfico de la figura 3 se desvía significativamente del gráfico de la figura 
4 durante todo el período de tiempo. El gráfico según la invención es muy inferior al gráfico de 
los ejemplos comparativos y demuestra una liberación sostenida. Para las pruebas de 
comparación 5, 6 se observa que esas partículas de matriz de PLA forman aglomerados 
grandes y duros y, por tanto, no son adecuadas para la administración. 
 
La liberación sostenida permite una terapia de supresión hormonal sostenida a largo plazo que 
es superior al tratamiento con el medicamento farmacéutico letrozol actualmente disponible. El 
comprimido Femara(R) se administra por vía oral. La figura 2 muestra la liberación sostenida 
en comparación con el comprimido oral Femara(R). 
 
Las figuras 6+7 muestran que la disminución del nivel de estrógeno en plasma es mucho más 
pronunciada y prolongada con 50 mg, 100 mg de la formulación de la invención que con 
Femara(R). La figura 8 demuestra que el letrozol está mucho más presente en el plasma que 
en Femara(R). 
 
Con respecto al efecto probado, el problema técnico objetivo reside en la provisión de una 
composición de letrozol con liberación sostenida mejorada. 
 

3.6 A partir de D1, el lector experto comprende que el tamaño de partícula de API tiene un impacto: 
la presencia del ingrediente activo en solución o en suspensión afecta críticamente al 
procedimiento de liberación del ingrediente activo una vez que la formulación se inyecta por vía 
intramuscular. Por tanto, el tamaño de partícula del ingrediente activo tiene un efecto clave en 
el comportamiento final de la formulación. Por lo tanto, D1 evaluó el uso de fracciones de 
diferentes tamaños para determinar o estrechar un intervalo que sea adecuado y lo más 
definido posible. El resultado muestra que las partículas de tamaños intermedios, con valores 
medios cercanos a 100-300 micrones, pueden ser más útiles porque son retenidas por la matriz. 

 
3.7 Sin embargo, D1 no dirige al lector experto en la formulación de partículas de matriz de PLA 

que tienen el letrozol API (en el interior), cuyas partículas de matriz deben tener un cierto 
intervalo de tamaño. 

 
No obstante, en caso de que la persona experta generalizara desde el tamaño de partícula API 
en D1 a cierto tamaño de partículas que comprenden una matriz de PLA y API, y potencialmente 
consultaría la técnica anterior D2-D9, potencialmente encontraría la tendencia de aglomeración 
(véase la prueba comparativa 5, 6). Sin embargo, no identificaría el tamaño de partícula 
reivindicado de una manera directa durante la experimentación convencional de seguimiento y 
error. 

 
Además, no esperaría que la concentración de letrozol de D1 pudiera reducirse 
considerablemente (véanse las figuras 2 y 8, aproximadamente 10 ng/ml) sin dejar de ser eficaz 
(véanse las figuras 6+7 reducción de estrógeno). 
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Formulario PCT/hoja independiente/409 (hoja 5) (EPO-enero de 2015) 

Este hallazgo se hace evidente a partir de D1 a la vista de los documentos D2-D9. 
 

3.8 En resumen, se concluye que el objeto de las reivindicaciones no es obvio en el sentido del 
artículo 33(3) PCT. 
 

4 Aplicabilidad industrial (artículo 33(3) PCT) 
Las presentes reivindicaciones son de aplicación industrial (artículo 33(4) PCT). 

 

Sobre el artículo VIII 
 
Algunas observaciones sobre la solicitud internacional 
 
5 El formato de la reivindicación 8 para un segundo uso médico debe ser "... composición según 

cualquiera de las reivindicaciones 1 a 5, para su uso en el tratamiento de [enfermedad xyz] 
donde el paciente que lo necesita se administra 0,1-2 miligramos de letrozol todos los días" 
(artículo 6 PCT). 

 
6 El objeto de la reivindicación 12 parece estar relacionado con un mecanismo de acción que 

puede patentarse en casos excepcionales (artículo 6 PCT). En el presente caso, el objeto de la 
reivindicación 12 es un resultado a alcanzar que generalmente no está permitido para las 
reivindicaciones de producto con un propósito limitado. 
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