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,{
RESPUESTA A LA OPOSICION NOTIFICADA MEDIANTE OFICIO No 04721,
: |
POR FIJACION EN LISTA No. 011 DE FECHA 12 DE MARZO DE 2013

1

CARLOS R. OLARTE, mayor de edad y vecino de Bogot4, identificado tal como aparece al pie

de mi firma, en mi cardcter de apoderado de la sociedad sohcltante me permito manifestar lo
siguiente, dentro del plazo legal de prorroga previsto en el articulo 43 de la Decisién 486, ante la
oposicion interpuesta por el doctor Tito Noé Parra Murillo, actuando ¢omo apoderado de la
sociedad LAFRANCOL S.A.S. |

B ’
I. En primer lugar, con el dnimo de brindar mayor claridad a la madteria reivindicada, me

permito presentar un Capitulo Reivindicatorio Modificado, que reemplaza en su totalidad al
|

Capitulo Reivindicatorio presentado el 28 de diciembre de 2012.
|

Asi entonces, el Capitulo Reivindicatorio Modificado contiene los siguiente;s cambios:

se eliminaron las Reivindicaciones 1-4, 6-12, 15-28, 31-33;

- se reenumeran las antiguas Reivindicaciones 5, 13, 14, 29y 30, como nuevas
Reivindicaciones 1, 4, 5, 9 y 10, respectivamente; 1

- se introduce la nueva Reivindicacion 2, la cual encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 6-8; E

- se introduce la nueva Reivindicacién 3, la cual encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 9-12; !

|

1
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- se introduce la nueva Reivindicacion 6, la cual encuelntra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 15-20; |

. .. . . | :
- se introduce la nueva Reivindicacién 7, la cual encuentra soporte en las antiguas
1

Reivindicaciones 21-26; |
- se introduce la nueva Reivindicacion 8, la cual encuentra soporte en las antiguas
|

Reivindicaciones 27-28. |
|

l
Valga anotar que las modificaciones efectuadas al Capitulo Reivindicatorio cumplen a cabalidad
con lo estipulado en el Articulo 34 de la Decision 486, ya que éstas dle ninguna manera implican
; |
una ampliacion de la proteccion correspondiente a la divulgacion contenida en la solicitud inicial,

por el contrario, éstas corresponden a una franca limitacion de la mate(rla reivindicada.

l

2. a- 1) El Opositor argumenta que la presente invencién carece de novedad, nivel
1

inventivo y aplicacion industrial, puesto que las composiciones y combinaciones farmacéuticas

yye . . I . .

utiles en el tratamiento de enfermedades como la aterosclerosis ¢ hipercolesterolemia, que
1

comprendan moléculas plenamente identificadas y utilizadas, son pré¢ticas y eventos totalmente

conocidos en la industria farmacéutica. ‘1

!
Adicionalmente, el Opositor argumenta que la atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina,
I

cerivastatina y mevastatina son moléculas conocidas y reveladas por ejemplo en el Merck Index y
en diferentes patentes (EP409281 y US5273995 para atorvastatina; EP521471 y US5260440 para
1

rosuvastatina; EP33538 y US4444784 para simvastatina; EP325130, US5006530 y US5177080
para cerivastatina, y DE2524355 y US3983140 para mevastatina). l

i

|
El Opositor concluye que no es posible conceder el beneficio de pateinte a composiciones que

contienen moléculas conocidas en el arte previo. |
{

|
ii) Adicionalmente, el Opositor sefiala que las patentes W02008/057459 (D1),

W02009/026558 (D2), W02009/100297 (D3), W02010/068526 (D4) yﬁ los articulos “A PCSK9

C-terminal domain binding Fab inhibits PCSK9 internalization and restores LDL-uptake”l (D5),

“Recent patents on PCSK9: a new target for treating hypercholc:sterolern‘ia”2 (D6), “A proprotein
!

convertase subtilisin-like/kexin type 9 (PCSK9) C-terminal domain antibody antigen-binding

1
g
|

" Ni Yan G. Et al. “A PCSK9 C-terminal domain binding Fab inhibits PCSK9 internialization and restores LDL-
uptake”, Lippincott Williams & Wilkins. Vol. 120 No. 18, Suppl. 2. 2009.

2 Li Hai, et al. “Recent patents on PCSK9: a new target for treating hypercholesterolemi\a.” Recent Patents on DNA
& gene sequences. No. 2009.
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fragment inhibits PCSK9 internalization and restores low density lipoprotein uptake;;’3 DDy
“Antibody-mediated disruption of the interaction between PCSK9 and the low-density

lipoprotein receptor”4 (D8), afectan la novedad y el nivel inventivo de la presente invendién.
|
b- 1) En primer lugar, llamo respetuosamente la atenciéon sobre el 'Capitulo

Reivindicatorio Modificado adjunto, en particular sobre la nueva Reivindicacion 1 i& (antigua
Reivindicacion 5), la cual reclama especificamente un anticuerpo que se enlaza a la pro-proteina
|

convertasa-subtilisina/quexina tipo 9 (PCSK9), en donde dicho anticuerpo comprende:

|
(a) una regién variable de cadena pesada que comprende un segmernto-V de
|

cadena pesada humano, una region determinante de complementariedad 3 (CDRB) de la

cadena pesada, y una region de estructura 4 (FR4) de la cadena pesada, y x

(b) una region variable de cadena ligera que comprende un segmentlco-V de
cadena ligera humano, una region determinante de complementariedad 3 (CDRé) de la
cadena ligera, y una region de estructura 4 (FR4) de la cadena ligera, en donde: 11

1) la. CDR3 de la cadena pesada comprende la secuenicia de
aminoacidos SYYYY(A/NYMD(A/F/S/V/Y) (SEQ ID NO: 14); y |

|

i1) la region variable de la CDR3 de la cadena ligera comprépde la

secuencia de aminoacidos LQWSSDPPT (SEQ ID NO: 26). l

1
1

|
Abhora bien, cualquier persona medianamente versada en la materia concluiria facilmente cL{ue los
documentos del estado de la técnica citados por el Opositor (por ejemplo: Merck Index y paFentes
divulgando principios activos) no son relevantes para la evaluacién de la patentabilidad.‘(de la
presente invencion, puesto que dichos documentos sdlo se refieren a ingredientes activos, como
el caso de atorvastatina, rosuvastatina, simvastatina, cerivastatina y mevastatina, los cual\es no
|

son el objeto de la presente invencidn, tal y como se indicd anteriormente. De hecho, iestos

|
documentos no divulgan ni mucho menos sugieren los anticuerpos reclamados en la presente

. 1
solicitud. i
1
|
Es decir, tales documentos no pueden afectar ni la novedad ni el nivel inventivo de la presente
invencioén, pues no solo no se refieren a los anticuerpos aqui reclamados, sino que la presente

invencién no pretende la proteccidn de dichos principios activos.

’Ni Yan, G. et al. “A proprotein convertase subtilisin-like/kexin type 9 (PCSK9) C-terminal domain antibody
antigen-binding fragment inhibits PCSK9 internalization and restores low density lipoprotein uptake” The Joumal of
Biological Chemistry. 23 April 2010.
* Duff, Christopher J., et al. “Antibody-mediated disruption of the interaction between PCSK9 and the low- denSIty
lipoprotein receptor.” The Biochemical Journal. 1 May 2009. |

1

'
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|

Il

ii) Ahora bien, en cuanto a los documentos D1-D8, me permito aclarar que el
Opositor simplemente menciona los documentos que fueron citados en el Informe de Busqueda
Internacional. Sin embargo, el Opositor en ningliin momento sustenta o si quiera explica los
fundamentos técnicos de como cada uno de los documentos mencionados (D1-D8) afecFarian la
novedad y el nivel inventivo de cada una de las reivindicaciones de la presente solicit:ud. Sin
embargo, me permito llamar respetuosamente la atencion sobre los siguientes argumer\mtos que
evidencian que la invencién aqui reivindicada es novedosa y reviste nivel inventivo sobrica el arte
previo citado por el Opositor. , |

1
En primer lugar, es importante resaltar que D4 y D7 no pueden ser considerados como arte previo

Lo
vélido para la evaluacion de patentabilidad de la materia reclamada, en tanto que la publicacion

de D4 ocurri6 el 17 de junio de 2010, vy la publicaciéon de D7 ocurri6 el 23 de abril de 2010,

publicaciones que corresponden a fechas posteriores a la fecha de prioridad de la presente

solicitud (11 de diciembre de 2009), como se ilustra a continuacion: 1

I 11 de diciembre de 2009 J I 23 de abril de 2010 [ [ 17 de junio de 2010 l ‘l
l
Fecha Priovidad Fecha Publicacion Fecha Publicacion
Presente Solicitud Internacional D7 Internacional D4 l
< > |
Arte previo Publicaciones no vilidas para la i
valido evaluacion de patentabilidad
|

Asi las cosas, los unicos documentos citados por el Opositor que pueden ser tenidos en lcuenta
para evaluar la patentabilidad de la presente invencién son aquellos que presentan fecha de
publicacion anterior a la fecha de prioridad aqui reclamada, requisito que no cumple D4 ni D7,

por lo que no pueden afectar la novedad ni el nivel inventivo de la presente invencion.

Ahora bien, en cuanto a los documentos restantes citados por el Opositor, me permito seﬁ%lar lo
siguiente: 1
- DI divulga simplemente, y de manera general, antagonistas PCSK9 que
inhiben los efectos de PCSK9 en la recaptacion de LDL dependiente de la
dosis; l
- D2 divulga proteinas aisladas de union a antigeno que se unen a Pé‘fSK9,

las cuales incrementan los niveles de LDLR y bloquean y reducen la

habilidad de PCSK9 para interactuar con otras sustancias; |
- D3 divulga antagonistas PCSK9 especificos que contrarrestan la inhilII)ici()n

PCSK9-dependiente de la captacion celular de LDL, los cuales
I

|
|
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proporcionan inhibicion dosis-dependiente de los efectols de PCSK9 en la
captacion de LDL; .

- D5 divulga anticuerpos 1G08 Fab anti-PCSK9, IA‘S cuales inhiben
parcialmente los efectos de PCSK9 en la captacion de LDL dependiente de
la dosis. Adicionalmente, la uniéon de 1GO8§ a PC;SK9 no afecta la
interaccion de PCSK9-LDLR, pero si inhibe la internaliiacién de PCSK9;

- D6 divulga de manera general que la PCSK9 es Pn posible blanco
terapéutico para el tratamiento de la hipercolesterolemia!, ademas se refiere
al uso de anticuerpos neutralizantes anti-PCSK9 y divul:ga un resumen con
las recientes publicaciones en materia de patentes rélacionadas con la
PCSKO9; |

- D8 ensefia que la interacciéon entre PCSK9 y el ILDLR puede ser

interrumpida mediante el uso de anticuerpos anti-PCSK9, lo cual

evidentemente representa el estado general del arte. ]

Claramente, el arte previo citado no divulga anticuerpos que contengan particularmente las

caracteristicas estructurales reclamadas en la nueva Reivindicacic’m1 1 del Capitulo
Reivindicatorio Modificado adjunto. Es decir, el arte previo citado por el onsitor no divulga
especifica e inequivocamente un anticuerpo que comprenda las secuencias aqui reclamadas.
Ademas, D1-D3, DS, D6 y D8 no divulgan la habilidad de algiin antagonista i’CSK9 para inhibir
la degradacion de LDLR mediada por PCSK9, y mucho menos el mecanismo o la ruta para

i
desencadenar tal efecto.

Asi, y teniendo en cuenta las diferencias estructurales entre la materia divulgada en el arte previo
citado por el Opositor y la presente invencion, vale la pena recordar que para fundamentar una
afectacion valida contra la novedad de una invencidn, el arte previo debe divyhgar explicitamente
todas y cada una de las caracteristicas de la invencion.” Es mas, el Tribunal Andino de Justicia
(TAJ) ha determinado que para establecer una objecion valida contra la novcj:dad, la divulgacion
del arte previo debe ser lo suficientemente detallada para que una persona vérsada en la materia
pueda usar dicha informacion para reproducir y explotar la invencion.® En el presente caso, el

arte previo citado por el Opositor no divulga, ensefia o describe explicitamente y sin

ambigliedades las caracteristicas estructurales esenciales de los anticuerpos aqui reclamados, por
!

|

5 Manual Andino de Patentes. (2004). Seccidn 9.4. ; (disponible en
http://www.comunidadandina.org/public/patentes.pdf). ,‘
% Proceso 06-1P-89 (http:/intranet.comunidadandina.org/Documentos/Procesos/209-1P-2005.doc); y Proceso 36-1P-
2004 (http://www notinet.com.co/serverfiles/servicios/archivos/30jul04/ca36-04.htm) '

|
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lo tanto, la materia reclamada en la presente solicitud es novedosa frente al arte previo citado por

el Opositor. J

iii)  Ahora bien, en cuanto al nivel inventivo de la presente invencion, me
permito resaltar que los anticuerpos de la presente invencidn tienenj la inesperada propiedad de
antagonizar la degradacion del receptor de lipoproteina de baja densidad (LDL-R) mediada por la
PCSKO sin interferir con el enlace de PCSK9 al LDL-R. Es decir, debido a que los anticuerpos
de la presente invencion se unen a PCSK9 y a su vez este se enlaza sobre una célula en lugar de
hacerlo solamente a la PCSK9 circulante, tienen una vida media in !wivo comparativamente mas

larga que los anticuerpos que antagonizan la PCSK9 mediante la simple uniéon con LDLR.

Adicionalmente, los anticuerpos aqui reclamados facilitan la captacion de LDL.

|

D1 unicamente ensefia anticuerpos que inhiben los efectos de PCSK9 en la captacion de LDL
dependiente de la dosis. DI no ensefia ni sugiere anticuerpos que incrementen el receptor de
lipoproteina de baja densidad (LDL-R) de la superficie celular,; ni mucho menos que un
anticuerpo anti-PCSK9 pudiera afectar la captacion LDL mediante la inhibicién de la

degradacion de LDLR.

Ademas, las ensefianzas de D2 y D3 sélo proporcionan ensefianzas rl:lacionadas con antagonistas
que bloquean la union de PCSK9 a LDLR, lo cual no representa una‘mejora en el tiempo de vida
media puesto que solo se¢ unen a PCSK9 circulante, en contraste con los anticuerpos aqui
reclamados. En conclusién, nada en D2 o D3 habria motivado ’a la persona medianamente
versada en la materia a usar un anticuerpo que permita la unién de! PCSK9 a LDLR y ademas

antagonizar la degradacion de LDLR mediada por PCSK9.

|
En adicion a lo anterior, y en relaciéon con D5, vale la pena resaltar que no hay ensefianza o
sugerencia alguna en dicho documento que hubiera motivado a la persona medianamente versada
en la materia a usar un anticuerpo que permita que PCSK9 se una ajLDLR como un antagonista

que inhibe la degradacién de dicho LDLR mediada por PCSKO. Es} decir, dado que la actividad

sugerida en D5 es completamente diferente a la actividad especifica evidenciada por los
anticuerpos de la presente invencion, es factible afirmar que no egiste motivacion alguna para
utilizar o seguir las ensefianzas de D5 para desarrollar y producir pa*'ticularmente los anticuerpos
de la presente invencion. De la misma forma, D6 y D8 cnsefian materia que se encuentra
totalmente alejada de los anticuerpos reclamados en la presente invencion, ya que ninguno de
dichos documentos ensefian ni sugieren especificamente las caracteristicas estructurales de los
anticuerpos de la Reivindicacion 1. l

i
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Asi las cosas, el arte previo valido citado por el Opositor (D1-D3, DS, D6 y D8) no Hroporciona
ensefianza o sugerencia alguna que guie directamente a la persona medianamente Ve?sada en la
materia a desarrollar y producir los anticuerpos de la presente invencion con las caracteristicas
estructurales particulares aqui reclamadas y mucho menos que dichos anticu%mos sean
antagonistas de PCSK9 que previenen, reducen y/o inhiben la degradacion de PCSK9 mediada de
LDLR a fin de aumentar el nivel de LDLR superficie celular y facilitar el auménto de la
captacion de LDL. Por el contrario, la persona medianamente versada en la materia siéuiendo las
ensefianzas del arte previo citado por el Opositor habria estado motivada a producir anticuerpos
estructuralmente diferentes a los de la presente invencion y necesariamente con una actividad

|
biol6gica complemente diferente a la aqui reclamada, tal como se explicd anteriormente.

|

iv) En conclusion, nada en el arte previo citado por el Opositor pr?porcmna
motivacion alguna para sintetizar los anticuerpos aqui reivindicados, tal como se reclama en la
presente invencién, y mucho menos esperar que dichos anticuerpos presentaran los lefectos y

: - Lo
propiedades logrados con las caracteristicas estructurales aqui reclamadas. El arte previo citado
por el Opositor no proporciona informacion alguna sobre como derivar de manerajobvia la

materia reclamada en la presente invencidn, sin tener que recurrir a un esfuerzo intelectual
1

|
i

. . . oo .
3. Por todo lo anterior, considero que las observaciones presentadas por el Opositor han sido
|

significativo.

superadas y solicito respetuosamente se proceda con el examen de fondo de la presente

invencion. !

(
l
i
Atentamente, !

// |

OLARTE ‘
C.C. No. 79.782.747 de Bogota ‘
T.P. 74.295

Anexo: Capitulo Reivindicatorio Modificado
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Expediente No. 12-116.665
Modificaciones Voluntarias

P2012/000076
CAPITULO REIVINDICATORIO MODIFICADO
(Modificaciones Voluntarias) |
J
1. Un anticuerpo que se enlaza a la pro-proteina convertasa-subtilisina/quexina tipo 9

(PCSK9), en donde dicho anticuerpo comprende:

(a) una regién variable de cadena pesada que comprende un segmento-y de
cadena pesada humano, una region determinante de complementariedad 3 (CDR3) ae la
cadena pesada, y una regidn de estructura 4 (FR4) de la cadena pesada, y J

(b) una regién variable de cadena ligera que comprende un segmento-V de
cadena ligera humano, una region determinante de complementariedad 3 (CDR3) de la

cadena ligera, y una regidn de estructura 4 (FR4) de la cadena ligera, en donde
I

i) la CDR3 de la cadena pesada comprende la secuencia“l de
aminodcidos SYYYY(A/N)MD(A/F/S/V/Y) (SEQ ID NO: 14); y !
ii) la region variable de la CDR3 de la cadena ligera comprende la

secuencia de aminoacidos LQWSSDPPT (SEQ ID NO: 26).

2. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el segmento-V Ede la
cadena pesada tiene cuando menos el 85% de identidad de secuencia con la SEQ IDiNO:
28, y en donde el segmento-V de la cadena ligera tiene cuando menos el 85% de identidad
de secuencia con la SEQ ID NO: 31, o en donde el segmento-V de la cadena pesada tiene
cuando menos el 85% de identidad de secuencia con la SEQ ID NO: 27, y en donde el
segmento-V de la cadena ligera tiene cuando menos el 85% de identidad de secuenciéli con
la secuencia de aminodcidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO:
29 y SEQ ID NO: 30, o en donde:

i) la CDR3 de la cadena pesada comprende la secuencia de aminodcidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 12 y SEQ ID NO: 13;y

ii) la CDR3 de la cadena ligera comprende la secuencia de aminoécidos de la

|

SEQ ID NO: 26. !

3. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la FR4 de la cadena

pesada es una FR4 de la linea germinal humana, preferiblemente en donde la FR4 de la
|

cadena pesada es la SEQ ID NO: 35, o en donde la FR4 de la cadena ligera es una FI‘M de

la linea germinal humana, preferiblemente en donde la FR4 de la cadena ligera es 12!SEQ

ID NO: 39.

4, El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde el segmento-V de la

cadena pesada y el scgmento-V de la cadena ligera, cada una comprenden una rd"egic’)n

Pagina 1 de 5 i
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determinante de complementariedad 1 (CDR1), y una region determinante de
complementariedad 2 (CDR2); en donde: ’

1) la CDRI del segmento-V de la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 8; ‘

i) la CDR2 del segmento-V de la cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 11;

iiiy  la CDR1 del segmento-V de la cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 22; y

iv) la CDR2 del segmento-V de la cadena ligera comprende la secuencia de

aminoacidos de la SEQ ID NO: 25.

5. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién 4, en donde:
1) la CDRI1 del segmento-V de la cadena pesada comprende la SEQ ID NO: 7,
ii) la CDR2 del segmento-V de la cadena pesada comprende la SEQ ID NO: 10;
iii)  la CDR3 de la cadena pesada comprende la secuencia de aminodcidos
seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 12 y SEQ ID NO: 13;
1v) la CDRI1 del segmento-V de la cadena ligera comprende la SEQ ID NO: 21;
V) la CDR2 del segmento-V de la cadena ligera comprende la SEQ ID NO: 24;

vi) la CDR3 de la cadena ligera comprende la SEQ ID NO: 26.

6. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacion 1, en donde la region variable de
cadena pesada tiene cuando menos el 90% de identidad de secuencia de aminoacidos con la
regién variable de la SEQ ID NO: 40, y la region variable de cadena ligera tiene cuando
menos el 90% de identidad de secuencia de aminoécidos con la region variable de la SEQ
ID NO: 41, o en donde la region variable de cadena pesada tien¢ cuando menos el 95% de
identidad de secuencia de aminodcidos con la region variable de la SEQ ID NO: 40, y la
region variable de cadena ligera tiene cuando menos el 95% de identidad de secuencia de
aminoacidos con la regiénvvariable de la SEQ ID NO: 41, o en donde el anticuerpo
comprende una cadena pesada que comprende la SEQ ID NO: 40, y una cadena ligera que
comprende la SEQ ID NO: 41, o en donde la regién variable de ¢adena pesada tiene cuando
menos el 90% de identidad de secuencia de aminoicidos con la region variable
seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2 y SEQ ID NO: 4, y la regién
variable de cadena ligera tiene cuando menos el 90 por ciento de identidad de secuencia de
aminoacidos con la regién variable seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 16 y SEQ ID NO: 18, o en donde la region variable de cadena pesada tiene cuando
menos el 95% de identidad de secuencia de aminoacidos con la region variable

seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 2 y SEQ ID NO: 4, y la region
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variable de cadena ligera tiene cuando menos el 95% de identi;dad de secuencia de
amino4cidos con la region variable seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID
NO: 16 y SEQ ID NO: 18 o0 en donde la regién variable de cadena! pesada comprende la
secuencia de aminoécidos seleccionada a partir del grupo que consis?c en SEQIDNO: 2y
SEQ ID NO: 4, y la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminodcidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID I’\IO: 16 y SEQ ID NO:
18. [

7. El anticuerpo de acuerdo con la Reivindicacién jError! No s‘[e encuentra el origen
de la referencia., en donde el anticuerpo es un fragmento Fab’, o enjdonde el anticuerpo es
una IgG, o en donde el anticuerpo es un anticuerpo de una sola cadena (scFv), o en donde el
anticuerpo comprende regiones constantes humanas, o en donde el ‘anticuerpo se enlaza a

una proteina portadora, o en donde el anticuerpo estd PEGilado. ‘

8. Un anticuerpo que se enlaza especificamente a la PCSKO9, <L,n donde el anticuerpo
comprende una region variable de cadena pesada y una regién variable de cadena ligera, en
donde la regién variable de cadena pesada y la regién variable de (i;.adena ligera, cada una
comprenden las siguientes tres regiones determinantes de compl‘[ementariedad (CDRs):
CDRI1, CDR2 y CDR3; en donde: |

i) la CDR1 de la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: §; ’

i) la CDR2 de la regién variable de cadena pesada con‘iprende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 11;

iii) la CDR3 de la region variable de cadena pesada coanrende la secuencia de
aminoacidos de la SEQ ID NO: 14; [

iv) la CDR1 de la regién variable de cadena ligera comprende la secuencia de

aminodcidos de la SEQ ID NO: 22;

v) la CDR2 de la region variable de cadena ligera corrl';xprende la secuencia de
amino4cidos de la SEQ ID NO: 25; |
vi) la CDR3 de la region variable de cadena ligera corrfjlprendc la secuencia de

| aminodcidos de la SEQ ID NO: 26; preferiblemente en donde: ‘

1) la CDRI1 de la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ Ib NO: 6 y SEQ ID NO:
7; I

i) la CDR2 de la regién variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ Ib NO: 9y SEQ ID NO:
10; {
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iii)  la CDR3 de la region variable de cadena pesada comprende la secuencia de
aminoécidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 12y SiEQ ID NO:
13; ‘

iv)  la CDRI de la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 20 y SEQ ID NO:
21;

V) la CDR2 de la region variable de cadena ligera comprende la s:ecuencia de
aminoacidos seleccionada a partir del grupo que consiste en SEQ ID NO: 23 y SEQ ID NO:
24;

vi) la CDR3 de la region variable de cadena ligera comprende la secuencia de

aminodcidos de la SEQ ID NO: 26.

9. Una composicion que comprende un anticuerpo de la Reivindicacion jError! No se

encuentra el origen de la referencia., y un excipiente fisiolégicamente compatible.

10. La composicion de la Reivindicacién 9, en donde la composicion comprende
ademas un segundo agente que reduce los niveles de colesterol de lipoprotefzina de baja

densidad (LDL-C) en un individuo. |

e o sk sk sfe ok sk sk sk sk ok o sk ook
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ANEXO EXPLICATIVO DE LAS MODIFICACIONES ‘

se eliminaron las Reivindicaciones 1-4, 6-12, 15-28, 31-50; !
se reenumeran las antiguas Reivindicaciones 5, 13, 14, 29 y 30 como nuevas
Reivindicaciones 1, 4, 5, 9 y 10, respectivamente; |

se introduce la nueva Reivindicacién 2, la cual encuentra soporte en las!antiguas
Reivindicaciones 6-8;

se introduce la nueva Reivindicacién 3, la cual encuentra soporte en lasjantiguas
Reivindicaciones 9-12;
se introduce la nueva Reivindicacion 6, la cual encuentra soporte en las antiguas
Reivindicaciones 15-20; |
se introduce la nueva Reivindicacion 7, la cual encuentra soporte en lasi antiguas
Reivindicaciones 21-26;
se introduce la nueva Reivindicacidn 8, la cual encuentra s?porte en las| antiguas

Reivindicaciones 27-28.
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