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1.  El presente informe preliminar internacional sobre patentabilidad, se establece por esta Administración encargada del 

examen preliminar internacional según el Artículo 35 y se transmite al solicitante conforme al Artículo 36. 
 

2. Este INFORME comprende 8 hojas, incluida la presente hoja de portada. 

 

3. Este informe también contiene ANEXOS, que comprenden: 

a. ☒ un total de 10 hojas, descritas a continuación: 

 

☒ hojas de la descripción, las reivindicaciones y/o los dibujos que han sido modificadas, y/u hojas que contienen 

rectificaciones autorizadas por esta Administración, a menos que estas hojas hubieran sido reemplazadas o 

canceladas, y cualquier escrito de acompañamiento (ver Reglas 46.5, 66.8, 70.16, 91.2 y la Instrucción 

Administrativa 607 del PCT). 

☐ hojas que contienen rectificaciones no tomadas en cuenta por esta Administración porque no estuvieran 

disponibles en el momento en el que esta Administración comenzó a elaborar este informe, así como los escritos 
de acompañamiento (Reglas 66.4bis, 70.2.e), 70.16 y 91.2) 

☐ hojas de reemplazo y escritos de acompañamiento, que esta Administración considera que, o bien contienen una 

modificación que se extiende más allá de lo divulgado en la solicitud internacional tal y como fue inicialmente 

presentada, o bien las hojas de reemplazo no se acompañaron de un escrito indicando la base para la 

modificación en la solicitud tal y como se presentó, según se indica en el punto 4 del Recuadro I y en el 

Recuadro Suplementario (ver Regla 70.16.b)). 

 

b. ☐ un archivo electrónico independiente que contiene una lista de secuencias (remitido únicamente a la Oficina Internacional). 

 

4. El presente informe contiene indicaciones relativas a los puntos siguientes: 

☒  Recuadro I  Base de este informe 

☐  Recuadro II Prioridad 

☐  Recuadro III No formulación de opinión sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicación industrial 

☐  Recuadro IV Falta de unidad de invención 

☒  Recuadro V Declaración motivada según el Artículo 35(2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicación 

industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 

☐  Recuadro VI Ciertos documentos citados 

☐  Recuadro VII Defectos en la solicitud internacional 

☒  Recuadro VIII Observaciones relativas a la solicitud internacional 
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Recuadro I.        Base de este informe 
1. Por lo que respecta al idioma, este informe se ha establecido sobre la base: 

 

☒ de la solicitud internacional en el idioma en el cual se depositó 

☐ de una traducción del idioma original al siguiente idioma ____________, que es el de una traducción proporcionada a los 

fines de: 

☐ búsqueda internacional (según Reglas 12.3.a) y 23.1.b)) 

☐ publicación de la solicitud internacional (según Regla 12.4.a)) 

☐ examen preliminar internacional (según Reglas 55.2.a) y/o 55.3.a) y b)) 

 

2. Por lo que respecta a los elementos* de la solicitud internacional, esta opinión se ha establecido sobre la base de (las hojas 

de reemplazo que hayan sido enviadas a la Oficina Receptora en respuesta a un requerimiento según el Artículo 14 se las 

denomina en este informe como “inicialmente presentadas” y no se anexan al informe): 

 

Descripción, páginas  
1-61, tal como se presentaron/enviaron inicialmente 

 

Listados de secuencias, SEQ ID NO 
1-18, tal como se presentaron/enviaron inicialmente 

 

Reivindicaciones, números  
1-47, presentadas con la carta del 02/04/2024 

 

Dibujos, páginas  
1/8-8/8, tal como se presentaron/enviaron inicialmente 

 

☒ una lista de secuencias - ver Recuadro Suplementario relativo a listas de secuencias 

 

3. ☒ Las modificaciones ha ocasionado la anulación de: 

☐ la descripción, páginas _____________________________________________________________________ 

☒ las reivindicaciones, Nos. 48-50 

☐ los dibujos, hojas/fig. ______________________________________________________________________ 

☐ la lista de secuencias (precisar): ______________________________________________________________ 

 

4. ☐ Esta opinión se ha establecido como si (algunas de) las modificaciones listadas más abajo no se hubieran realizado ya 

que, o bien se considera que van más allá de la divulgación de la invención tal como fue presentada, o bien no se 

acompañaron de una carta indicando la base para las modificaciones en la solicitud tal y como se presentó, como se 

indica en el Recuadro Suplementario (Regla 70.2.c) y c-bis)). 

☐ la descripción, páginas _____________________________________________________________________ 

☐ las reivindicaciones, Nos. __________________________________________________________________ 

☐ los dibujos, hojas/fig. ______________________________________________________________________ 

☐ la lista de secuencias (precisar): ______________________________________________________________ 

 

5. ☐ Esta opinión se ha establecido: 

☐ tomando en consideración la rectificación de un error evidente autorizado por o notificado a esta Administración 

según la Regla 91 (Reglas 66.1.d-bis) y 70.2.e)). 

☐ sin tomar en consideración la rectificación de un error evidente autorizado por o notificado a esta Administración 

según la Regla 91 (Reglas 66.4bis y 70.2.e)). 
 

6. ☒ Por lo que respecta a las búsquedas complementarias (Reglas 66.1ter y 70.2.f): 

☒ esta Administración ha realizado una búsqueda complementaria el 22/05/2024 (todos los documentos descubiertos 

figuran en el Recuadro complementario relacionado con la búsqueda complementaria) 

☐ se han recuperado documentos adicionales durante la búsqueda complementaria 

☐ esta Administración no ha realizado búsqueda complementaria por considerar que no sería de utilidad. 

 

7. ☐ El(los) informe(s) de búsqueda internacional suplementario(s) emitido(s) por la(s) Administración(es) 

____________________ ha(n) sido recibido(s) y tomados(s) en consideración para establecer esta opinión (Regla 

45bis.8.b) y c))   

  

 * Si se utiliza el punto 4, algunas o todas estas páginas pueden llevar el sello de “sustituida”.   



 

 

 

 

Recuadro V.        Declaración motivada según el Artículo 35.2) sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicación 
industrial; citas y explicaciones en apoyo de esta declaración 

 

1. Declaración 
 

Novedad 

 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

 

1-47  

Actividad inventiva 

 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

 

1-47  

Aplicación industrial 

 

Reivindicaciones 

Reivindicaciones 

 

1-47  

 

 
2. Citas y explicaciones (Norma 70.7): 

 

     Ver página separada 
 

 

Recuadro VIII.        Observaciones relativas a la solicitud internacional 
 

Se formulan las observaciones siguientes sobre la claridad de las reivindicaciones, de la descripción y de los dibujos y sobre si 
las reivindicaciones se fundan totalmente en la descripción: 

 

     Ver página separada 
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Recuadro Suplementario relativo a Listas de Secuencias 
 

Continuación del Recuadro I, punto 2: 
 

1. En lo que se refiere a las secuencias de nucleótidos y/o de aminoácidos divulgadas en la solicitud internacional y necesarias 
para la invención reivindicada, esta opinión se ha establecido sobre la base de una lista de secuencias:  

 

a. ☒ que forma parte de la solicitud internacional tal y como se presentó.  

 

b. ☐  presentada con posterioridad a la fecha de presentación internacional a los fines de la búsqueda internacional y/o del 

examen: 

 

☐ acompañada de una declaración según la cual la lista de secuencias no excede la divulgación contenida en la solicitud 

internacional tal como se presentó.  

 

c. ☐ presentada a esta Administración como una modificación* según el Artículo 34 del PCT en fecha _______________.  

 

2. ☐ En lo que se refiere a las secuencias de nucleótidos y/o de aminoácidos divulgadas en la solicitud internacional y necesarias 

para la invención reivindicada, este informe se ha establecido en la medida en que fue posible formular la opinión significativa 

mencionada en el Artículo 33.1) en ausencia de una lista de secuencias conforme con la Norma ST.26 de la OMPI.  

 
3. Comentarios adicionales: 

 

* Si se aplica el punto 4 de la casilla nº 1, la lista de Secuencias, que forma parte de la base del informe, puede marcarse 

como “sustituido”. 
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INFORME PRELIMINAR INTERNACIONAL SOBRE  
PATENTABILIDAD 
(VER PÁGINA SEPARADA) 

Solicitud internacional Nº 

 

PCT/EP2023/064899 

 

 
1. Referencias 
 

Se hace referencia a los siguientes documentos: 

 

D1     WO 2021/148411 A1 (BOEHRINGER INGELHEIM INT [DE]; MEDIZINISCHE HOCHSCHULE HANNOVER 
[DE]), 29 de julio de 2021 

 

D2   ZHAO LONGWEI ET AL: "Production of bioactive recombinant human myeloid-derived growth factor in 

Escherichia coli and its mechanism on vascular endothelial cell proliferation", JOURNAL OF CELLULAR 
AND MOLECULAR MEDICINE, vol. 24, no. 2, 22 de noviembre 2019, páginas 1189-1199 

; -& ZHAO LONGWEI ET AL: "Supporting Information- Production of bioactive recombinant human myeloid-

derived growth factor in Escherichia coli and its mechanism on vascular endothelial cell proliferation", JOURNAL 
OF CELLULAR AND MOLECULAR MEDICINE, vol. 24, no. 2, 1 de enero 2020, páginas 1189-1199 

 

Re Punto V  
 

Declaración motivada sobre la novedad, la actividad inventiva y la aplicación industrial; citas y explicaciones en apoyo 
de esta declaración 
 

2 Novedad y nivel inventivo (Artículos 33(2) y 33(3) PCT) 
 

En vista del arte previo citado, las reivindicaciones 1-47 parecen ser novedosas e inventivas (Artículos 33(2) y 33(3) PCT), 
porque una proteína MYDGF que tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ ID No. 1 o 2 y la producción de la misma 

mediante la expresión del gen codificante en una célula huésped bacteriana y el aislamiento de la proteína a partir de 

cuerpos de inclusión no se divulga ni se sugiere en la misma. 

 

2.1 D2 divulga la expresión de MYDGF humano con una etiqueta His C-terminal a partir de células E. coli del vector pET31bin, 

lisis de las células y la purificación de MYDGF soluble a partir del sobrenadante mediante cromatografía de quelato de 

níquel (cf. párrafos 2.1; 2.2 y 3.1). El MYDGF consta de 151 aminoácidos y es idéntico a las SEQ ID NO. 1 y/o 2, salvo 

que contiene un residuo de metionina en el extremo N y una etiqueta his C-terminal (cf. figura S2 c). 
 

2.2 La proteína de SEQ ID NO. 1 o 2 a la que se refiere la reivindicación 1 contiene una alanina o serina en el extremo N, 

no contiene una etiqueta his y se produce en forma de cuerpos de inclusión. 

Por tanto, la Reivindicación 1 es novedosa (Artículo 33(2) PCT). 

2.3 La reivindicación puede considerarse inventiva de acuerdo con el Artículo 33(3) PCT por las siguientes razones: 

2.3.1 D2 es el arte previo más cercano al objeto de la reivindicación 1. 

2.3.2 El objeto de la reivindicación difiere en que el MYDGF contiene un residuo de alanina o serina en el extremo N, no 

contiene una etiqueta his y se produce en forma de cuerpos de inclusión. 

2.3.3 El efecto que se asocia a dicha diferencia es una mayor productividad de MYDGF (cf. tabla 5b de la solicitud). 

2.3.4 El problema a resolver por la presente invención puede, por tanto, considerarse como el suministro de un método 

alternativo para producir MYDGF. 

2.3.5 La solución propuesta en la reivindicación 1 de la presente solicitud puede considerarse que tiene nivel inventivo (Artículo 
33(3) PCT), porque el experto en el arte no habría tenido ningún incentivo de la técnica anterior para expresar una variante 

de MYDGF humano maduro en la que el residuo V N-terminal en posición +1 está precedido por un residuo A o S (SEQ 

ID NO. 1 y 2) en E. coli y porque no podría esperarse que la expresión de dicha variante en E. coli diera como resultado 

una mayor productividad en comparación con la masa celular en comparación con el método de D2. 

2.3.6 Las reivindicaciones 2 a 21 hacen referencia a la reivindicación 1 y, por lo tanto, también son novedosas e inventivas 

(Artículos 33(2) and 33(3) PCT). 

2.4 La reivindicación 22 está redactada como una reivindicación de producto por proceso y, por lo tanto, debe interpretarse como 

una reivindicación del producto como tal. Se observa que un producto no se vuelve novedoso simplemente por el hecho de que se 
produce mediante un nuevo proceso, sino que debe ser novedoso e inventivo per se. 

El producto de la reivindicación 22 es una composición que comprende una proteína de 143 aminoácidos que tiene 

la secuencia de SEQ ID NO. 1 o 2. 

En el arte previo no se describe una proteína de 143 aminoácidos que tenga la secuencia de SEQ ID NO. 1 o 2. Por lo 



 

 

tanto, la reivindicación 22 es novedosa (Artículo 33(2) PCT). 

2.5 La reivindicación también puede considerarse inventiva de acuerdo con el Artículo 33(3) PCT por las siguientes 

razones: 

 

2.5.1 D1 es considerado el arte previo más cercano al objeto de la reivindicación. El documento divulga el factor de crecimiento 

humano derivado de mieloides (MYDGF) que carece del péptido señal del extremo N-terminal (SEQ ID NO. 1, 142 
aminoácidos), que es idéntico a las SEQ ID NO. 1 y 2 de la solicitud, solo que no contiene un residuo de alanina y/o serina 

en el extremo N-terminal. El documento divulga, además, composiciones que comprenden el MYDGF, tales como una 

composición farmacéutica y el uso del MYDGF o de la composición farmacéutica para tratar la fibrosis, la hipertrofia o la 

insuficiencia cardíaca (cf. reivindicaciones 1, 2, 4, 14 y 15). 

 

2.5.2 Por lo tanto, el objeto de la reivindicación 22 difiere de estas composiciones conocidas en que el MYDGF comprende 143 

aminoácidos y tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO. 1 o 2. 

 

2.5.3 El problema resuelto por el objeto de la reivindicación 22 es, por tanto, la provisión de una proteína MYDGF alternativa 

y/o una composición que comprenda la proteína. 

 

2.5.4 La solución propuesta en la reivindicación 22 puede considerarse que implica una actividad inventiva (Artículo 33(3) 
PCT), porque el arte previo no menciona una proteína que tenga la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO. 1 o 2. 

 

La solicitud muestra que el MYDGF que comprende un residuo de alanina o serina en el N-terminal puede producirse en 

alto rendimiento por E. coli y recuperarse de los cuerpos de inclusión con alta pureza. Además, se demuestra que la proteína 

presenta un bajo grado de modificaciones químicas y postraduccionales en comparación con la proteína MYDGF de tipo 

salvaje que consta de 142 aminoácidos (cf. tablas 8 y 12). 
 

Esto no podía esperarse teniendo en cuenta el estado de la técnica. 

 

Debido a que el arte previo no menciona una proteína que tiene la secuencia de aminoácidos de SEQ ID NO. 1 o 2, y debido 

a que se asocia con el efecto de un bajo grado de modificaciones químicas y postraduccionales, la reivindicación 22 se 

considera inventiva (Artículo 33(3) PCT). 

 

2.5.5 Todas las reivindicaciones 23-47 hacen referencia a la reivindicación 22 y, por lo tanto, también son novedosas e inventivas 

(Artículos 33(2) y 33(3) PCT). 

 

Re Punto VIII 
 

Observaciones sobre la solicitud internacional 
 

3. Claridad (Artículo 6 PCT) 
 

3.1 La reivindicación 1 no cumple los requisitos del Artículo 6 PCT porque el objeto para el que se solicita protección no está 

claramente definido. La reivindicación intenta definir el objeto en términos del resultado por alcanzar (“una proteína que, 

después de la maduración, consiste en ...”), lo que equivale simplemente a una declaración del problema subyacente, sin 

proporcionar las características técnicas necesarias para alcanzar este resultado. 

 

Dichas características técnicas no son un paso adicional en el método de la reivindicación 1, sino la eliminación del residuo 
de metionina del extremo N-terminal por aminopeptidasas derivadas de la célula huésped (cf. página 23, último párrafo; 

reivindicaciones 4 y 5). 

 

3.2 La reivindicación 43 se refiere a una composición farmacéutica para su uso en un método de las reivindicaciones 44 o 45, 

pero las reivindicaciones 44 y 45 no son reivindicaciones de método y tampoco se refieren a una composición farmacéutica, 

sino simplemente a una composición. Por tanto, la reivindicación 43 no es clara (Artículo 6 PCT). 
 

3.3 Lo mismo se aplica a las reivindicaciones 44-46 y/o 47 que se refieren a una composición farmacéutica para su uso en un 

método de la reivindicación 42 y/o 46, que tampoco son reivindicaciones de método y no se refieren a una composición 

farmacéutica, sino simplemente a una composición. 

 

 
Formulario PCT/IPEA/409 (Página 4) (EPO-enero 2015) 


