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Señor(a)
AB2 BIO SA

TÍTULO DE LA SOLICITUD: “PROTEÍNA INHIBIDORA DE IL–18 (IL–18BP) EN 
ENFERMEDADES INFLAMATORIAS” 
NÚMERO DE SOLICITUD INTERNACIONAL: PCT/EP2016/054524
FECHA DE PRESENTACIÓN INTERNACIONAL: 3 de marzo de 2016.
PRIORIDAD(ES):    EP     15157742.6     05 de marzo de 2015 

EP     15158781.3     12 de marzo de 2015
EP     15186626.6      24 de septiembre de 2015

Como resultado del examen de patentabilidad realizado a la solicitud indicada en la 
referencia, atendiendo a lo consagrado en el artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se 
le comunica que esta Dirección ha encontrado que la materia objeto de solicitud no 
cumple con algunos requisitos establecidos en la Decisión, con fundamento en los 
siguientes aspectos:

1. Modificaciones presentadas (Art. 34 Decisión 486) 

Se aceptan las modificaciones radicadas el 18 de junio de 2019, bajo el número Nº 
NC2017/0008940, por ajustarse a los requisitos legales. 
        
2. Objeto de la invención 

De acuerdo con lo establecido en el numeral 1.2.2.2 del Capítulo Primero del Título X de 
la Circular Única para efectos del examen de patentabilidad, cuando la solicitud contenga 
más de diez (10) reivindicaciones y no se haya pagado la tasa complementaria, sólo se 
estudiarán las cubiertas por la tasa pagada al momento de realizar el examen de 
patentabilidad consagrado en el artículo 45 de la Decisión 486. Por lo tanto, se estudiarán 
las reivindicaciones 1 a 3 del radicado N° NC2017/0008940 del 18 de junio de 2019.

El problema planteado en esta solicitud consiste en la necesidad de desarrollar moléculas 
y metodologías para la detección de la interleuquina IL-18 libre que contribuyan al 
diagnóstico y tratamiento de enfermedades autoinflamatorias como la enfermedad de 
Still.

Para resolver este problema técnico, la solicitud en estudio proporciona una composición 
que comprende un inhibidor de IL–18 o uno de sus fragmentos activos, en donde dicho 
inhibidor de IL-18 es IL-18BP que comprende variantes de deleción de N-terminal y/o C-
terminal, que están presentes en una cantidad de menos del 30%; en donde dichas 
variantes de deleción comprenden deleciones de entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en 
el extremo C-terminal de la IL-18BP y/o entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el 
extremo N terminal de la IL-18BP; en donde dicha IL-18BP es IL-18BP humana y en 
donde dicha IL-18BP humana se selecciona de la isoforma a, b, c y d de la IL-18BP 
humana, en donde la isoforma a de IL-18BP es como se muestra en la SEQ ID NO: 7, 
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isoforma b es como se muestra en la SEQ ID NO: 338, isoforma c es como se muestra 
en la SEC ID NO: 389 o isoforma d es como se muestra en la SEQ ID NO: 390.

3. De la solicitud de patente
           

3.1.  Reivindicaciones (Art. 30 Decisión 486) 
    

- La reivindicación 1 no es clara porque define una composición que comprende un 
inhibidor de IL–18 en términos de que esta comprende la isoforma b caracterizada 
por la secuencia de SEQ ID NO: 338. Sin embargo, la memoria descriptiva indica 
que dicha secuencia no corresponde a la isoforma b sino por el contrario hace 
referencia a la CDR-3 de la región variable de cadena pesada (VH) del anticuerpo 
131B4. Se le sugiere al solicitante realizar las aclaraciones pertinentes.  

- La reivindicación 1 no es clara ni concisa ya que define una composición que 
comprende un inhibidor de IL–18 en términos de que esta comprende “(…) 
variantes de deleción de N-terminal y/o C-terminal, que están presentes en una 
cantidad de menos del 30% (…)” y “(…) dichas variantes de deleción comprenden 
deleciones de entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en el extremo C-terminal de la 
IL-18BP y/o entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el extremo N terminal de la 
IL-18BP (…)”, las cuales son frases imprecisas que no mencionan las posiciones 
exactas donde se realizan las mutaciones, ni el número de deleciones especificas 
realizadas dentro de los extremos C-terminal o N-terminal de la IL-18BP, por lo 
cual se abarca un sinnúmero de posibilidades estructurales que aún no han sido 
exploradas ni contempladas por el solicitante. Se le sugiere al solicitante realizar 
las aclaraciones pertinentes e incorporar las características técnicas estructurales 
completas de la IL-18BP reivindicada con el objetivo de distinguir inequívocamente 
la invención del estado de la técnica. 

- La reivindicación 1 no es clara porque el término: "(…) de menos del 30% (…)” es 
impreciso, por lo cual, no permite distinguir la invención del estado de la técnica.  
Se sugiere sustituirlo por un término preciso o un rango concreto.

3.2.Descripción (Art. 28 Decisión 486 literal (e)

- La descripción no divulga la invención de manera suficientemente completa para 
que la persona normalmente versada en la materia técnica correspondiente pueda 
ejecutarla (o reproducirla), dado que el capítulo descriptivo, no presenta un 
desarrollo concreto ni explicito, con pruebas técnicas, que demuestre el desarrollo 
de una composición que comprenda un inhibidor de IL–18 o uno de sus fragmentos 
activos, en donde dicho inhibidor de IL-18 es IL-18BP que comprende variantes de 
deleción de N-terminal y/o C-terminal, que están presentes en una cantidad de 
menos del 30%; en donde dichas variantes de deleción comprenden deleciones de 
entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en el extremo C-terminal de la IL-18BP y/o 
entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el extremo N terminal de la IL-18BP; en 
donde dicha IL-18BP es IL-18BP humana y en donde dicha IL-18BP humana se 
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selecciona de la isoforma a, b, c y d de la IL-18BP humana, en donde la isoforma 
(a) de IL-18BP es como se muestra en la SEQ ID NO: 7, la isoforma (b) es como se 
muestra en la SEQ ID NO: 388, isoforma (c) es como se muestra en la SEC ID NO: 
389 o la isoforma (d) es como se muestra en la SEQ ID NO: 390; y en donde el 
inhibidor se encuentra en una cantidad entre 0,5 mg y 600 mg de IL-18BP. En este 
sentido, la memoria descriptiva, únicamente revela el desarrollo de una 
composición que comprende una glicoproteína r-hIL-18BP soluble de 164 
aminoácidos (Isoforma a de SEQ ID NO: 7) libre de variantes de deleción N–
terminal y/o C–terminal de IL–18BP que contiene entre 2% y 8%, pero menos de 
10% de dichas variantes, con una concentración de 80 mg de rhIL–18BP (Pág. 150, 
Sección No. 4 – Pág. 161. Sección No. 6.6.1 a 6.6.3 – Radicado Nº 
NC2017/0008940 - 31 de agosto de 2017). Se sugiere al solicitante hacer las 
aclaraciones necesarias.

4. Determinación del Estado de la Técnica

La fecha para determinar el estado de la técnica es el 5 de marzo de 2015 que 
corresponde a la fecha de presentación de la solicitud de prioridad.

Consultadas las fuentes de información con que se cuenta, se encontraron los siguientes 
documentos que anticipan el objeto de esta solicitud:

Ítem Documento Título Fecha de Publicación

D1 US/2005/0064541 “Interleukin-18 binding proteins, their 
preparation and use” 24 de marzo de 2005

D2 WO/2004/101617 “Active variants of the il-18 binding protein and 
medical uses thereof”

25 de noviembre de 
2004

D3 WO/2012/085015 “Anti-IL-18 antibodies and their uses” 28 de junio de 2012

El documento D11 divulga proteínas de unión a interleuquina-18 (IL-18) que son capaces 
de unirse a IL-18 y modular y/o bloquear su actividad (Asbtract).

El documento D22 divulga fragmentos activos de la proteína de unión a IL-18, las 
composiciones farmacéuticas que comprenden dichos fragmentos activos, y los usos 
médicos de estas (Asbtract).

El documento D33  divulga anticuerpos humanos, humanizados y/o quiméricos, así como 
fragmentos, derivados/conjugados y composiciones de estos con una afinidad de unión 
específica para la interleuquina-18 (IL-18) (Asbtract).

5. Examen de Patentabilidad (Art. 14 Decisión 486) 

1https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=US&NR=2005064541A1&KC=A1&FT=D
2https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2004101617A1&KC=A1&FT=D 
3https://worldwide.espacenet.com/publicationDetails/biblio?CC=WO&NR=2012085015A1&KC=A1&FT=D 
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5.1.  Nivel Inventivo (Art. 18 Decisión 486)

La reivindicación 1 consiste en: “Una composición que comprende un inhibidor de IL–18 
o uno de sus fragmentos activos, en donde dicho inhibidor de IL-18 es IL-18BP que 
comprende variantes de deleción de N-terminal y/o C-terminal, que están presentes en 
una cantidad de menos del 30%; en donde dichas variantes de deleción comprenden 
deleciones de entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en el extremo C-terminal de la IL-
18BP y/o entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el extremo N terminal de la IL-18BP; 
en donde dicha IL-18BP es IL-18BP humana y en donde dicha IL-18BP humana se 
selecciona de la isoforma a, b, c y d de la IL-18BP humana, en donde la isoforma a de IL-
18BP es como se muestra en la SEQ ID NO: 7, isoforma b es como se muestra en la 
SEQ ID NO: 338, isoforma c es como se muestra en la SEC ID NO: 389 o isoforma d es 
como se muestra en la SEQ ID NO: 390” (Radicado No NC2017/0008940 del 18 de junio 
de 2019). 

Tabla 1. Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales D1 D2

Composición que comprende un 
inhibidor de IL–18. Dicho 
inhibidor de IL-18 es IL-18BP

Composición que comprende 
una proteína de unión a IL-18 
(IL-18BP) (Pág. 5, Párr. [0037] – 
Pág. 46, Rv. 56).

IL-18BPs que se unen a IL-18 y, 
por lo tanto, son capaces de 
bloquear las actividades 
biológicas de la IL-18 (Pág. 7, 
Párr. [0078]).

Composición que comprende 
una proteína de unión a IL–18 
(IL–18BP) (Pág. 37, Reiv. 14). 

Comprende variantes de 
deleción de N-terminal y/o C-
terminal, que están presentes en 
una cantidad de menos del 30%; 
en donde dichas variantes de 
deleción comprenden 
deleciones de entre 1 y 5 
residuos de aminoácidos en el 
extremo C-terminal de la IL-
18BP y/o entre 1 y 30 residuos 
de aminoácidos en el extremo N 
terminal de la IL-18BP.

Variantes de la IL-18BPb que 
comprenden una proteína 
madura de 85 residuos de 
aminoácidos de SEC ID NO: 4; 
una proteína .de 169 residuos 
de aminoácidos de SEQ ID NO: 
6; una proteína madura de 133 
residuos de aminoácidos de 
SEQ ID NO: 8 (Pág. 7, Párr. 
[0183] - Pág. 21, Ejemplo 6).

Muteínas de la IL-18BPb que 
comprenden las secuencias de 
aminoácidos seleccionadas del 
grupo que consiste en AA1-
AA192 de la SEC ID NO: 2, 
AA29-AA192 de la SEC ID NO: 
2, AA1-AA112 de la SEC ID NO: 
4, AA29-AA112 de la SEC ID 
NO: 4, AA1-AA197 de SEQ ID 
NO: 6, AA29-AA197 de SEQ ID 
NO: 6, AA1-AA161 de SEQ ID 
NO: 8 y AA29-AA161 de SEQ ID 
NO: 8 (Pág. 45, Rv. 1).

Variantes de la IL-18BP que 
carecen del residuo de glicina 
(G) en el C-terminal de las 
secuencias seleccionadas del 
grupo que consiste en SEQ 
ID NO: 2 a 7. Tales variantes 
representan variantes activas 
de la IL-18BP madura (Pág. 
4, líneas 13 a 18 – Pág. 36 y 
37, Reiv. 1 y 14).
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Dicha IL-18BP humana es la 
isoforma (a) de IL-18BP que se 
muestra en la SEQ ID NO: 7.

Comprende los aminoácidos 29 
a 192 de la secuencia de 
aminoácidos SEC ID NO: 2 
(Pág. 45, Rv. 1).

Proteína de unión a IL-18 (IL-
18BP) que consiste en la 
secuencia de aminoácidos 
SEC ID NO: 1 (Pág. 36, Reiv. 
3).

El documento D1 se considera el estado de la técnica más cercano a la invención definida 
en la reivindicación 1 porque divulga composiciones farmacéuticas para la prevención y/o 
el tratamiento de enfermedades inflamatorias, que comprenden un inhibidor de IL-18, tal 
como una proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) (Pág. 18, Párr. [0202]). En realizaciones 
particulares se indica que la composición puede comprender entre 0.5, 1.0, 3.0 y 10 
mg/kg de peso corporal de IL-18BP (Pág. 27, Párr. [0315]). Finalmente, se divulga que la 
IL-18BP consiste en los aminoácidos 29 a 192 de la secuencia SEC ID NO: 2 (Pág. 45, 
Rv. 1 - Listado de secuencias), la cual presenta 100% de identidad y cobertura con 
respecto a la IL-18BP isoforma (a) caracterizada por la secuencia de aminoácidos SEQ 
ID NO: 7 reivindicada (Fig. 1).

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment

SOLICITUD_S7      TPVSQTTTAATASVRSTKDPCPSQPPVFPAAK 32
D1_2              TPVSQTTTAATASVRSTKDPCPSQPPVFPAAK 60
                  ********************************

SOLICITUD_S7      QCPALEVTWPEVEVPLNGTLSLSCVACSRFPNFSILYWLGNGSFIEHLPGRLWEGSTSRE 92
D1_2              QCPALEVTWPEVEVPLNGTLSLSCVACSRFPNFSILYWLGNGSFIEHLPGRLWEGSTSRE

120
                  ************************************************************

SOLICITUD_S7      RGSTGTQLCKALVLEQLTPALHSTNFSCVLVDPEQVVQRHVVLAQLWAGLRATLPPTQEA
152

D1_2              RGSTGTQLCKALVLEQLTPALHSTNFSCVLVDPEQVVQRHVVLAQLWAGLRATLPPTQEA
180

                  ************************************************************

SOLICITUD_S7      LPSSHSSPQQQG 164
D1_2              LPSSHSSPQQQG 192
                  ************

#  Percent Identity  Matrix - created by Clustal2.1 
#
#

     1: SOLICITUD_S7  100.00  100.00
     2: D1_2          100.00  100.00

Figura 1. Alineamiento establecido entre la secuencia de la IL-18BP de SEQ ID NO: 2 de D1 y la secuencia de la IL-
18BP de SEQ ID NO: 7 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento múltiple CLUSTAL O (1.2.4).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 1, y la composición que 
comprende un inhibidor de IL–18 divulgada en el documento D1, consiste en que la 
composición reivindicada comprende variantes de deleción de N-terminal y/o C-terminal, 
que están presentes en una cantidad de menos del 30%; en donde dichas variantes de 
deleción comprenden deleciones de entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en el extremo 
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C-terminal de la IL-18BP y/o entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el extremo N 
terminal de la IL-18BP.

No se evidencia un efecto técnico asociado a dicha diferencia, tal y como se reclama en 
la reivindicación independiente. Por lo tanto, no es posible asociar los datos de la 
descripción a la materia reclamada, y establecer cuál es el aporte al estado de la técnica.

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar la composición que comprende un inhibidor de IL–18 tal 
como la IL-18BP divulgada en el documento D1 para proporcionar una composición 
alternativa que permita el diagnóstico y/o tratamiento de enfermedades autoinflamatorias 
como la enfermedad de Still?

Sin embargo, el incluir variantes de deleción en los residuos aminoácidos C-terminal de 
la proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) en una composición, ya está divulgado en el 
documento D2 que se refiere a un inhibidor de IL-18, tal como una proteína de unión de 
IL–18 (IL–18BP), que consiste de la secuencia de aminoácidos de SEC ID NO: 1 (Pág. 
6, líneas 26 a 32), la cual presenta 100% de identidad y cobertura con respecto a la IL-
18BP isoforma (a) caracterizada por la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO: 7 
reivindicada (Fig. 2). En realizaciones particulares, se indica que una variante de la 
proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) carece del residuo de glicina (G) en el C-terminal 
(Pág. 36, Reiv. 2). 

CLUSTAL O(1.2.4) multiple sequence alignment

D2_S1             TPVSQTTTAATASVRSTKDPCPSQPPVFPAAKQCPALEVTWPEVEVPLNGTLSLSCVACS 60
SOLICITUD_S7      TPVSQTTTAATASVRSTKDPCPSQPPVFPAAKQCPALEVTWPEVEVPLNGTLSLSCVACS 60
                  ************************************************************

D2_S1             RFPNFSILYWLGNGSFIEHLPGRLWEGSTSRERGSTGTQLCKALVLEQLTPALHSTNFSC
120

SOLICITUD_S7      RFPNFSILYWLGNGSFIEHLPGRLWEGSTSRERGSTGTQLCKALVLEQLTPALHSTNFSC
120

                  ************************************************************

D2_S1             VLVDPEQVVQRHVVLAQLWAGLRATLPPTQEALPSSHSSPQQQG 164
SOLICITUD_S7      VLVDPEQVVQRHVVLAQLWAGLRATLPPTQEALPSSHSSPQQQG 164
                  ********************************************

#  Percent Identity  Matrix - created by Clustal2.1 
#
#

     1: D2_S1         100.00  100.00
     2: SOLICITUD_S7  100.00  100.00

Figura 2. Alineamiento establecido entre la secuencia de la IL-18BP de SEQ ID NO: 1 de D2 y la secuencia de la IL-
18BP de SEQ ID NO: 7 reivindicada, obtenido a partir de la herramienta de alineamiento múltiple CLUSTAL O (1.2.4).
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En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a 
incluir las variantes de deleción en los residuos aminoácidos C-terminal de la proteína de 
unión de IL–18 (IL–18BP) del documento D2 en la composición que comprende un 
inhibidor de IL–18 (IL-18BP) de D1, para así llegar al objeto de la reivindicación 1. Por lo 
cual se considera obvia. 

La reivindicación dependiente 2 tampoco cumple con el requisito de nivel inventivo.

La reivindicación 3 consiste en: “Un método in vitro para cuantificar el nivel de IL-18 libre 
en fluidos corporales que comprende las etapas de: a) poner una muestra de líquido 
corporal que se sospecha contiene IL–18 libre en contacto con la composición de la 
reivindicación 1, que se une específicamente a IL–18 libre, pero no a IL–18 hallada en un 
complejo y funciona como la molécula de captura para IL–18 libre; b) permitir que IL–
18BP se una a IL–18 libre; c) detectar la unión de IL–18BP y determinar la cantidad de 
IL–18 libre en la muestra” (Radicado No NC2017/0008940 del 18 de junio de 2019). 

Tabla 2. Comparación de las características técnicas esenciales, con las del estado de la técnica:
Características esenciales
Reiv. 3 modalidad Reiv. 1 D3 D2

Método in vitro para cuantificar 
el nivel de IL-18 libre en fluidos 

corporales

Un método para detectar y/o 
medir IL-18 en fluidos 

corporales (Pág. 199, Reiv. 90, 
91 y 93).

No registra

a) poner una muestra de líquido 
corporal que se sospecha 

contiene IL–18 libre en contacto 
con la composición de la Reiv. 

1.

(i) poner en contacto una 
muestra con una molécula de 

anticuerpo que se une 
específicamente a IL–18 (Pág. 

199, Reiv. 91).

Se une específicamente a IL–
18 libre (Pág. 200 y 201, Reiv. 

94 y 95).

No registra

b) permitir que IL–18BP se una 
a IL–18 libre.

En donde la unión de la 
molécula de anticuerpo a la 
muestra es indicativa de la 

cantidad de IL-18 en la muestra 
(Pág. 199, Reiv. 91).

No registra

c) detectar la unión de IL–18BP 
y determinar la cantidad de IL–

18 libre en la muestra.

(ii) determinar la unión de la 
molécula de anticuerpo a la 

muestra (Pág. 199, Reiv. 91).
No registra

Composición que comprende un 
inhibidor de IL–18. Dicho 
inhibidor de IL-18 es IL-18BP

No registra
Composición que comprende 
una proteína de unión a IL–18 
(IL–18BP) (Pág. 37, Reiv. 14). 

Comprende variantes de 
deleción de N-terminal y/o C-
terminal, que están presentes en 
una cantidad de menos del 30%; 
en donde dichas variantes de 
deleción comprenden 
deleciones de entre 1 y 5 
residuos de aminoácidos en el 
extremo C-terminal de la IL-

No registra

Variantes de la IL-18BP que 
carecen del residuo de glicina 
(G) en el C-terminal de las 
secuencias seleccionadas del 
grupo que consiste en SEQ 
ID NO: 2 a 7. Tales variantes 
representan variantes activas 
de la IL-18BP madura (Pág. 
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18BP y/o entre 1 y 30 residuos 
de aminoácidos en el extremo N 
terminal de la IL-18BP.

4, líneas 13 a 18 – Pág. 36 y 
37, Reiv. 1 y 14).

Dicha IL-18BP humana es la 
isoforma (a) de IL-18BP que se 
muestra en la SEQ ID NO: 7.

No registra

Proteína de unión a IL-18 (IL-
18BP) que consiste en la 
secuencia de aminoácidos de 
la SEC ID NO: 1 (Pág. 36, 
Reiv. 3).

El documento D3 se considera el estado de la técnica más cercano a la invención definida 
en la reivindicación 3 porque divulga un método para detectar y/o medir IL-18 libre en 
fluidos corporales, el cual es útil para discriminar entre IL-18 que está unida a IL-18BP e 
IL-18 libre. Dicho método comprende: (i) poner en contacto una muestra de un fluido 
corporal de un sujeto, con una molécula de unión (Anticuerpo o proteína de unión) que 
se une específicamente a la IL-18, y determinar la unión de dicha molécula a la muestra. 
La unión de la molécula que reconoce la IL-18 es un indicativo de la presencia de IL-18 
libre en la muestra. La cuantificación de la unión de la molécula de unión a la muestra 
puede determinar la cantidad de IL-18 libre en la muestra (Pág. 59, líneas 2 a 28 - Pág. 
199, Rv. 90, 91 y 93 - Pág. 200 y 201, Rv. 94 y 95).

La diferencia entre la invención definida en la reivindicación 3, y el método in vitro para 
cuantificar el nivel de IL-18 libre en fluidos corporales divulgado en el documento D3, 
consiste en que la IL-18 libre, es reconocida por la composición que comprende la IL-
18BP que contiene variantes de deleción de N-terminal y/o C-terminal, que están 
presentes en una cantidad de menos del 30%; en donde dichas variantes de deleción 
comprenden deleciones de entre 1 y 5 residuos de aminoácidos en el extremo C-terminal 
de la IL-18BP y/o entre 1 y 30 residuos de aminoácidos en el extremo N terminal de la IL-
18BP, en donde la IL-18BP es la isoforma (a) caracterizada por la SEQ ID NO: 7 
reivindicada.  

El efecto técnico asociado a dicha diferencia consiste en que la afinidad de unión de la 
IL-18BP isoforma (a) caracterizada por la SEQ ID NO: 7 por la IL-18 libre, presentó una 
KD que oscila entre 20 y 30 pM estimada por BIAcore (Pág. 154 y 155, Tabla 4 - Radicado 
N° NC2017/0008940 del 31 de agosto de 2017).

Por lo tanto, el problema técnico objetivo que pretende resolver esta invención se puede 
formular así: ¿Cómo modificar el método in vitro para detectar y/o medir el nivel de IL-18 
libre divulgado en el documento D3 con el fin de detectar y cuantificar con mayor precisión 
la IL-18 libre en un fluido corporal? 

Sin embargo, el incluir variantes de deleción en los residuos aminoácidos C-terminal de 
la proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) en una composición, ya está divulgado en el 
documento D2 que se refiere a un inhibidor de IL-18, tal como una proteína de unión de 
IL–18 (IL–18BP), que consiste de la secuencia de aminoácidos de SEC ID NO: 1 (Pág. 
6, líneas 26 a 32), la cual presenta 100% de identidad y cobertura con respecto a la IL-
18BP isoforma (a) caracterizada por la secuencia de aminoácidos SEQ ID NO: 7 
reivindicada (Fig. 2). En realizaciones particulares, se indica que una variante de la 
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proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) carece del residuo de glicina (G) en el C-terminal 
(Pág. 36, Reiv. 2). 

En consecuencia, la persona normalmente versada en la materia estaría motivada a 
incluir la composición que comprende variantes de deleción en los residuos aminoácidos 
C-terminal de la proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) del documento D2 en el método 
in vitro para detectar y/o medir la IL-18 libre en fluidos corporales divulgado en el 
documento D3, para llegar así al objeto de la reivindicación 3. Por lo cual se considera 
obvia.

6. Conclusión con respecto a novedad y/o nivel inventivo

Los requisitos de Patentabilidad de la presente solicitud están afectados así:

Ítem Documento Reivindicaciones afectadas Requisito que afecta
D1 US/2005/0064541 1 y 2 Nivel inventivo
D2 WO/2004/101617 1 a 3 Nivel inventivo
D3 WO/2012/085015 3 Nivel inventivo

                 
7. Respuesta a los argumentos del solicitante 

Argumentos respecto al nivel inventivo de la solicitud

El solicitante argumenta que “Ahora bien, el Examinador menciona que tanto D1 
como D2 divulgan composiciones que comprenden IL-18BP, por lo que él 
considera obvio obtener el método reclamado en la reivindicación 3 al combinar 
las enseñanzas de estos documentos con D3, sin embargo (…)” “(…) Ninguno de 
los documentos D1 y D2 divulgan una composición farmacéutica que comprenda 
las deleciones específicas que comprende el inhibidor de IL-18 que conforma la 
composición empleada en el método reclamado en la reivindicación 3 (…)”.

Al respecto, esta Oficina se permite aclarar en primer lugar, que la reivindicación 
independiente modificada (Radicado Nº NC2017/0008940 del 18 de junio de 2019) de 
ninguna manera define una composición farmacéutica en términos de las deleciones 
específicas que comprende el inhibidor de IL-18 (IL-18BP); por el contrario, tal y como 
esta se encuentra redactada, abarca un sinnúmero de posibilidades estructurales que 
aún no han sido contempladas ni desarrolladas en la presente solicitud, dado que no se 
mencionan las posiciones exactas donde se realizan las mutaciones, ni mucho menos el 
número de deleciones específicas de residuos de aminoácidos realizadas dentro de los 
extremos C-terminal o N-terminal de la IL-18BP. Adicionalmente, no se señala la cantidad 
especifica de variantes de deleción presentes en la composición. Por lo tanto, el objeto 
reclamado no es claro ni conciso y no es posible diferenciarlo del estado de la técnica. 

En segundo lugar, esta Oficina se permite manifestar, que en contraste con las 
afirmaciones del solicitante, el documento D2 sí sugiere una composición que comprende 
variantes de deleción de la proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) caracterizadas porque 
carecen del residuo de glicina (G) en el extremo C-terminal de esta. Tales variantes 
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representan variantes activas de la IL-18BP madura (Pág. 4, líneas 13 a 18 – Pág. 36 y 
37, Reiv. 1 y 14). En este orden de ideas, la persona normalmente versada en la materia 
tendría la suficiente motivación para utilizar la composición que comprende variantes de 
deleción de la proteína de unión de IL–18 (IL–18BP) la cual es capaz de unirse 
específicamente a la IL-18 libre del documento D2, en el método in vitro para cuantificar 
el nivel de IL-18 libre en fluidos corporales divulga en el documento D3, y obtener de 
manera rutinaria el método que se reclama en la presente solicitud, por lo cual el objeto 
reivindicado carece de altura inventiva a las luz de la combinación de las enseñanzas de 
las mencionadas anterioridades. 

En cumplimiento del artículo 45 de la Decisión 486 de 2000, se le indica que debe dar 
respuesta dentro del término de sesenta (60) días contados a partir de la fecha de 
notificación de la presente comunicación. En caso de no dar respuesta al presente 
requerimiento, o si a pesar de la respuesta subsistieran los impedimentos para la 
concesión, se denegará la patente.

Si como respuesta a este requerimiento, el solicitante modifica: i) el capítulo 
reivindicatorio, ii) la descripción de la invención a proteger, iii) o presenta un nuevo 
capítulo reivindicatorio deberá observar las instrucciones contenidas en el numeral 
1.2.2.1.1., del Capítulo Primero del Título X de la Circular Única y la Dirección de Nuevas 
Creaciones seguirá el procedimiento descrito en el numeral 1.2.2.5.1. 

Notifíquese el presente oficio conforme a lo dispuesto en el numeral 6.2 del Capítulo 
Sexto del Título I de la Circular Única, informándoles que contra el mismo no procede 
recurso alguno en actuación administrativa.

MARÍA JOSÉ LAMUS BECERRA
DIRECTORA DE NUEVAS CREACIONES 
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INFORME DE BÚSQUEDA
EXAMEN DE PATENTABILIDAD

Solicitud No. Examen de patentabilidad

NC2017/0008940 1° 2° 3° X Revoca

Solicitud Internacional No. Fecha solicitud internacional: (DD/MM/AÑO)
PCT/EP2016/054524  3 de marzo de 2016

Fecha de determinación estado de la técnica 
(DD/MM/AÑO) Prioridad Presentación 

5 de marzo de 2015 X
Solicitante
AB2 BIO SA

Reivindicaciones que no son objeto de búsqueda por:

Art. 14 - Art. 15 - Art. 20 - Art. 25 (Falta de unidad de 
invención) -

CRITERIOS DE BÚSQUEDA

Reivindicaciones objeto de búsqueda 1 a 3

Palabras clave utilizadas
IL-18, INTERLEUK[Y,I]NE-18, FREE IL-18 AND IL-18 BINDING 
PROTEIN (IL-18BP), inflammatory diseases, N- terminal and/or 
C-terminal deletion variants, PD<20150305.

Clasificaciones utilizadas para la búsqueda CIP: G01N 33/48, C07K 16/24, A61K 38/17

DOCUMENTOS CONSIDERADOS RELEVANTES  
(Documentos patente, Literatura no patente (LNP): Artículos, catálogos, etc.)

Informes de 
búsqueda / 
Bases de 

datos 
consultadas

N° de solicitud de 
patente / 

N° de patente / 
Autor LNP(1)

Fecha de 
Publicación 

/Presentación 
(DD/MM/AAAA)

Reivindicaciones 
/Secuencias 
afectadas

Citas relevantes del estado de la técnica
Categoría del 
documento 

citado(2)

CO00019489 17/03/2000 - - A

CO02113247 13/12/2002 - - A

CO15052159 06/03/2015 - - A

CO16077559 30/03/2016 - - A

SIPI

CO99030928 20/05/1999 - - A

WO/02/096456 05/12/2002 - - A

WO/01/62285 30/08/2001 - - A

WO/02/32374 25/04/2002 - - A
Efthimiou P. et 

al., 2006. 01/05/2006 - - A

Jordan J. A. et al., 
2001. 15/12/2001 - - A

ISA/EPO

WO/2014/037899 13/03/2014 - - A

Epoquenet WO/2012/085015 28/06/2012 3
Pág. 59, líneas 2 a 28 - Pág. 199, 
Rv. 90, 91 y 93 - Pág. 200 y 201, 

Rv. 94 y 95.
Y

WO/1999/009063 25/02/1999 - - A
The Lens

US/2002/0098185 27/02/2002 - - A
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US/2004/0037829 26/02/2004 - - A

WO/2005/097998 20/11/2005 - - A

WO/2006/128911 07/12/2006 - - A

US/2007/0264236 15/11/2007 - - A

US/2008/0233085 27/09/2008 - - A

US7557084 07/07/2009 - - A

US/2010/0254941 07/10/2010 - - A

US8128920 06/03/2012 - - A

US8436148 07/05/2013 - - A

WO/2000/012555 09/03/2000 - - A

WO/2004/101617 25/11/2004 1 a 3
SEQ ID NO: 7

Pág. 6, líneas 26 a 32 - Pág. 36, Rv. 
3 - SEQ ID NO: 1. Pág. 4, líneas 13 
a 18 – Pág. 36 y 37, Reiv. 1 a 14.

Y

US/2005/064541 24/03/2005 1 y 2
SEQ ID NO: 7

Pág. 7, Párr. [0078] - Pág. 45, Rv. 1 
- Listado de secuencias - SEQ ID 

NO: 2.
Y

STNext

WO/2015/032932 12/03/2015 - - A

US/2004/247598 09/12/2004 - - A

US/2003/008822 09/01/2003 - - A

US/2007/264237 15/11/2007 - - A

US/2004/191247 30/09/2004 - - A

US/2004/076628 22/04/2004 - - A

PatBase

US/2006/233799 19/10/2006 - - A
Diagnosis and management of adult onset Still's disease. Author: Efthimiou P 
Publication data: Annals of the Rheumatic Diseases, 20060501 British Medical 
Association, GB. Source info: Vol: 65, Nr: 5, Page(s): 564 – 572.(1) Cita completa literatura no patente 

(LNP)
Diagnosis and management of adult onset Still's disease. Author: Efthimiou P 
Publication data: Annals of the Rheumatic Diseases, 20060501 British Medical 
Association, GB. Source info: Vol: 65, Nr: 5, Page(s): 564 – 572.

(2) Categorías de documentos citados
“A” Documento que define el estado general de la técnica no 
considerado como particularmente relevante.

“E” Solicitud de patente o patente anterior pero publicada en la fecha 
de presentación internacional o en fecha posterior.

“L” Documento citado para llamar la atención sobre por ejemplo, 
dudas acerca de una reivindicación de prioridad o para determinar la 
fecha de publicación de otra cita, siempre van acompañados de una 
explicación, por la cual se citan.

“O” Documento del tipo actas de conferencia, este tipo de documentos 
siempre estará acompañado por otra letra que indique la pertinencia 
del documento, por ejemplo, O,X, O,Y o bien O,A.

 “P” Documento publicado antes de la fecha de presentación 
internacional pero con posterioridad a la fecha de prioridad 
reivindicada.

“T” Documento publicado en fecha posterior a la de presentación o la 
de prioridad de la solicitud internacional y no entra en conflicto con dicha 
solicitud, pero puede ser útil para la mejor comprensión del principio o 
teoría en que se basa la invención, o para demostrar que el 
razonamiento o los hechos en los que se basa dicha invención son 
incorrectos.

“X” Documento particularmente relevante; la invención reivindicada no 
puede considerarse nueva o que implique una actividad inventiva por 
referencia al documento aisladamente considerado.

“Y” Documento particularmente relevante; la invención reivindicada no 
puede considerarse que implique una actividad inventiva cuando el 
documento se asocia a otro u otros documentos de la misma naturaleza, 
cuya combinación resulta evidente para un experto en la materia.

Fecha del reporte de búsqueda: 10/07/2019

Examinador:  MARIO ANDRÉS FORERO CUJIÑO

.


