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FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION:

Causal: Incumplimiento de los requisitos de patentabilidad (Titulo I, Capitulo I, Decision 486 de 2000). Se violan

los Arts. 14 (las patentes de invencion deben ser nuevas, tener nivel inventive y no ser suceptibles de aplicacion
industrial), 16-18 (una invencién se considera nueva cuando no es obvia ni se deriva de manera evidente del estado
de la técnica) y 20-21 (los productos o procedimientos ya patentados, comprendidos en el estado de la técnica, no
puederi ser objeto de nueva patente, por el hecho de atribuirse un uso distinto).

Justificacion: La composicién farmacéutica propuesta en la presente solicitud, comprende inhibidores de HMG-

CoA reductasa e inhibidores de MTP para el tratamiento de enfermedades del sistema cardiocirculatorio. Todos estos
compenentes han sido publicados antes de la fecha de prioridad y fa combinacién de los mismos es obvia y se deriva
de manera evidente del estado de la técnica. Se pretende el patentamiento de un segundo uso o cual rifie con o
dispuesto en el articulo 14 de la Decisién 486 de 2000, que limita el otorgamiento de patente a los productos y
precedimientos que cumplan, ademas, con los requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.




2 é\

posicion) Fecha _JQW 1O - 2(- 2002

_ (Promoga) Fecha__JONT QO 71 -2002

Anexos:

Comprobante de pago de la tasa

Poderes, si fuere el caso
Pruebas de los fundamentos de la oposicién
Documentos que acrediten el legitimo interés, si fuere el caso

Certificado de existencia y representacion legal de las partes, cuando sean personas juridicas
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Copia de la oposicion para el traslado al solicitante.
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Sefior

SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO
E. S. D.

REF: Expediente 00-048-079

TITULO SOLICITADO: “COMBINACION DE INHIBIDORES DE MTP E
INHIBIDORES DE HMG-COA REDUCTASA Y SU USO

EN MEDICAMENTOS”
SOLICITANTE: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
APODERADO: Emilio Ferrero
TRAMITE: Presentacién de Oposicién

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como aparece al pie de
mi firma, abogado en ejercicio, titular de la tarjeta profesional nimero 44655 del Consejo
Superior de la Judicatura, obrando en calidad de apoderado de las sociedades
TECNOQUIMICAS S.A. y LAFRANCOL S.A., en ejercicio de lo dispuesto por el
articulo 42 de la Decision 486 de 2000, muy respetuosamente me permito formular la

siguiente

L PETICION

Negar el beneficio patentario a la solicitud contenida en el expediente 00-048-079, por no
cumplir con lo dispuesto por los articulos 14, 16, 18, 20 y 21 de la Decision 486, con base

en los fundamentos que me permito exponer a continuacion.

1I. FUNDAMENTOS DE LA OPOSICION

2.2 La solicitud carece de Nivel Inventivo

El método para el tratamiento de la ateroescleroris con un inhibidor MTP ¢ inhibidores de
HMG- CoA reductasa, se deriva de manera evidente del estado de la técnica, y es obvio

para ung persona versada en la materia, en especial por obra de la publicacion de tres
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anterioridades categoria “Y”citadas por la Oficina Europea de Patentes publicada bajo el
ntmero WO 98/31366.

Aungque la presente solicitud menciona dicha publicacion reportada por la Oficina Europea
diciendo que la estructura quimica de la invencion es distinta de aquella mencionada en el
reporte WO 98/31366, es claro que los componentes ~inhibidores de MTP- son dispintqg
pero actﬁ;n dkeﬁ 1amlsma forma para el tratamiento de la ateroesclerosis y de enfermedades

coronarias, entre otras.

Es necesario notar que las anterioridades que se mencionan a continuacién han sido
calificadas por la EPO como categoria “Y”, esto es, como documentos de particular
relevancia para considerar que la invencién solicitada no implica nivel inventivo, cuando
tales documentos son combinados con otro u otros de la misma categoria, siendo tal

. combinacion obvia para una persona versada en la materia.
Vista la calificacion de las anterioridades en cuestion, es del caso mencionarlas como sigue:

o US 4,346,227 del 24 de agosto de 1982
o US 3,674,836 del 4 de julio de 1972
e EPO 0643 057 A del 15 de marzo de 1995

2.2, Imposibilidad de patentar un uso como tal

Las reivindicaciones 1 a 7 de la presente solicitud pretenden obtener privilegio sobre el

. USO de principios actives comprendidos en el estado de la técnica, pretension que rifie con
‘ lo dispuesto en el articulo 14 de la Decision 486 de 2000, que limita el otorgamiento de
patente a los PRODUCTOS Y PROCEDIMIENTOS que cumplan, ademas, con los

requisitos de novedad, nivel inventivo y aplicacién industrial.

Es del caso recordar en este punto que en el proceso de discusion y aprobacion de la
Decision mencionada, en el cual tuvo un determinante papel esa entidad, se acordo dar
cumplimiento pleno a lo dispuesto en el articulo 27.1 de ADPIC, en el sentido de admitir el

privilegio de patente solo para los PRODUCTOS Y PROCEDIMIENTOS que cumplan

las previsiones anotadas. Lo anterior es util para demostrar que la clara y reiterada posicion
de la SIC frente a este tema se ha fundamentado en el espiritu y la letra de la Decision
Andina 486 y del Acuerdo TRIPS, sin que existan en este caso argumentos para modificar

su hasta ahora cumplida aplicacion.

Volviendo al caso de las reivindicaciones 1 a 7, es claro que el solicitante pretende obtener
privilegio sobre el USO, COMO TAL, DE PRINCIPIOS ACTIVOS CONOCIDOS. Como
se dijo, la sola pretension de obtener privilegio sobre el uso hace que dichas clausulas sean,

de plano, inaceptabies.

eT—_—
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En efecto, el uso pretendido versa sobre una combinacion de al menos un inhibidor de MTP
como componente A y de un inhibidor de HMG-CoA reductasa como componente B. Pese
a que las reivindicaciones 8 a 11 revelan un medicamento y un proceso para obtenerlo, esta
designacion no modifica en la practica la pretension — y el efecto - de restringir el empleo
de los principios activos que conforman el pretendido medicamento y que son el material

de partida —junto con coadyuvantes — para el proceso en cuestion.

Esta pretension no convierte la materia reivindicada en un producto ni en un proceso, en la
medida en que la preparacién — o proceso - de la formulacion pretendida esta caracterizada

— O MEJOR, ES - el simple uso de los principios activos en cuestion, mientras que el

producto que se obtendria de tal proceso ES, ni mas ni menos, cada una de las sustancias
activas que le sirven como material de partida, con la presencia de coadyuvantes comunes.
En este sentido llamo la atencién a lo dicho en la pagina 97 (folio 98) de la solicitud, donde
se admite que “las formas de administracion solidas por via oral aqui citadas se preparan
segun los procedimientos estandares generales”. Lo propio se dice respecto de las

formulaciones liquidas en la pagina 98 (folio 99) de la solicitud.

El empleo de principios activos tal cual son conocidos, sin revelar ni proponer modificacion
alguna sobre los mismos, diferente de su empleo combinado, al cual nos referiremos
adelante, supone que el uso pretendido, al igual que la aplicacion del mismo en un producto

o en un procedimiento carece de nivel inventivo.

Notese como el medicamento revelado ES un inhibidor de MTP de formula general Al y
ES un inhibidor de HMG-CoA reductasa seleccionado, sin que exista presencia de
elementos diversos que hagan novedoso el medicamento o actuen como agente potenciador

del pretendido efecto sinérgico de la combinacion.

2.3. Carencia de Nivel Inventivo del medicamento v el procedimiento revelados

Ahora bien, si en gracia de discusion el ordenamiento juridico aceptara el patentamiento de
usos como tales, estos deberian ser, NECESARTAMENTE, NOVEDOSOS, INVENTIVOS
E INDUSTRIALMENTE APLICABLES. Estos requisitos esenciales tampoco se cumplen

en este caso, como ahora se demostrara.

La presente solicitud reivindica el uso de una combinacién de al menos un inhibidor de
MTP seleccionado como componente A, y un inhibidor de HMG-CoA reductasa como
componente B, para la lucha contra enfermedades del sistema cardio-circulatorio, a

medicamentos que contienen esta combinacion y a su obtencion.
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La composicién propuesta carece por completo de nivel inventivo, considerando el
conocimiento individual, v ain combinado en diversas composiciones farmacéuticas, de
todos y cada uno de los componentes descritos. El propio solicitante asi lo admite en la
memoria descriptiva de la solicitud cuando afirma que “los compuestos del componente A
se describen ya como inhibidores de la secrecion a la ApoB en las publicaciones: EP
0705831 (compuestos equivalentes a la formula general A), EP 0779279 (compuestos
equivalentes a la formula general A2), EP 0779276 (compuestos equivalentes a la férmula
general A3), EP 0802198 (compuestos equivalentes a la formula general A4) y EP 0799828
(compuestos equivalentes a la formula general A5)”. De igual manera, algunos inhibidores
MTP se revelan en las patentes americanas US 5,595,872, US 5,739,135, US 5,712,279 y
US 5,760,246 que aunque no corresponden con las estructuras reveladas en la presente

solicitud, si se les atribuyen las mismas propiedades farmacéuticas.

Es del caso anotar que todas las publicaciones citadas son anteriores a la fecha de prioridad
de la presente solicitud. Su cita, mas que servir como definicion del arte anterior, permite a
una persona versada en la materia conocer no solo las caracteristicas, propiedades y
aplicacion terapéutica de los inhibidores MTP en cuestion, sino derivar la posibilidad de
aplicarlos en la preparacidon de medicamentos, con o sin la presencia de otros agentes

activos.

Ahora bien, en lo que se refiere al componente B, caracterizado por el empleo de un
inhibidor de HMG-CoA reductasa que no determina como tal en las reivindicaciones, es
oportuno hacer notar que tales inhibidores se han denominado estatinas o vastatinas, y son
los farmacos mas eficaces y disponibles que reducen las concentraciones de lipoproteinas
de baja densidad (LDL) de 25 a 45% con pocos efectos adversos. El tratamiento con
estatinas cambia la composicién de lipoproteinas de muy baja densidad (VLDL), lo que
origina un incremento independiente de la eliminacién directa de éstas Gltimas de plasma,

lo cual contribuye al decremento de la produccion de LDL'.

“Las estatinas o vastatinas representan un grupo de farmacos que actia inhibiendo la 3-
hidroxi-3-metilglutaril coenzima A (HMG CoA) reductasa, con el efecto de reducir los
niveles plasmaticos de colesterol total, del LDL y de triglicéridos, incrementando los de
HDL. Atorvastatina, cerivastatina, fluvastatina, lovastatina, pravastatina y simvastatina son
los representantes de este grupo de farmacos, y Gnicamente variaciones farmacocinéticas y
diversos grados de disminucion porcentual del colesterol los diferencian. Todos ellos han

demostrado su efectividad en el tratamiento de las dislipemias.®”

Visto como queda el amplio conocimiento de la familia de principios activos cuyo uso

combinado pretende atribuirse el solicitante, es oportuno hacer notar que el inhibidor

i Goodman v Gilman "Las bases de la farmacologia”. 1996. p 945-951.
~ Tomado del sitio web hitp://www.canalsalud.com



preferido en la solicitud — Cerivastatina - esta incluido en el estado de la técnica con
anterioridad a la fecha de prioridad de la solicitud en curso, por obra de la publicacion de
los documentos EP 325,130 de 1989, equivalente e la patente US 5,006, 530 de 1991, Pese
a que el principio activo en cuestion fue patentado al mismo solicitante (Bayer), es claro
que el mismo carece de proteccion per se en Colombia, y que en esa medida no es aceptable

restringir su empleo, aun combinado, en formulaciones farmacéuticas.

Se ha demostrado de qué manera los principios activos cuyo uso exclusivo pretende la
solicitud pertenecen al estado de la técnica. Es necesario revisar ahora si su combinacion y
el pretendido efecto sinérgico de su empleo combinado en medicamentos tienen nivel

inventivo.

Notese como las dos clases de agentes activos cuyo uso combinado se pretende tiene igual
efecto terapéutico: servir como reductores del nivel de lipidos. Este simple hecho, que
permite presumir su compatibilidad, sumado a la publicacion de documentos que revelan
combinaciones de inhibidores de MTP e inhibidores de HMG-CoA reductasa y describen el
posible efecto sinérgico de dicha combinacién -documentos PCT/WO 98/31366 y PCT/WO
98/03069 que cita el solicitante, anteriores a la fecha de prioridad de la presente solicitud -,
permitirian a una persona versada en la materia, con base en dichas anterioridades, derivar
la posibilidad de combinar los inhibidores en cuestion en preparaciones farmacéuticas. En
este mismo sentido hago notar que adn si la solicitud en curso revelara ciertos inhibidores
MTP cuyo uso combinade con inhibidores de HMG-CoA reductasa no hubiese sido
revelado textualmente, este hecho no supondria el cumplimiento del requisito calificado de

novedad que se predica de las solicitudes de patente farmacéuticas.

En efecto, es oportuno recordar que la “Novedad” en materia de patentes quimicas y
farmacéuticas no solo esta dada por la no-comprension textual en el estado de la técnica,
sino que supone evaluar, en forma concomitante, el cumplimiento del requisito de Nivel
Inventivo. En efecto, “Si bien en el resto de los sectores técnicos €sta es la exigencia -la
novedad- que debe cumplir la invencidn para seguir adelante en el examen de
patentabilidad, no ocurre lo mismo en el sector quimico farmacéutico. En este sector lo
verdaderamente importante es que esa sustancia comprendida o no en el estado de la
técnica tenga una utilidad que no esté comprendida en el estado de la técnica (novedad) ni

resulte de una manera evidente del estado de la técnica (actividad inventiva)®.”

Por lo expuesto solicito que la evaluacion de los requisitos en cuestion no se limite a buscar
revelaciones textuales, sino que determine si para una persona versada en la materia seria

obvio derivar la combinacién pretendida de las anterioridades conocidas.

* El Nuevo.Marco Legal de las Patentes Quimicas y Farmacéuticas, Manuel Lobato Garcia-Mijan. Ed.
Civitas, Madrid, 1994. Pagina 116.



2.4. Predecibilidad del eventual efecto sinérgico de la combinacion.

Sea lo primero insistir en el hecho de que los compuestos A y B que integran el uso, el
medicamento y el proceso que se reivindican son compatibles y eficaces cuando se usan
combinadamente, segin lo expone el solicitante en la pagina 94 (folio 95) de la memoria.
De igual manera es oportuno hacer notar que dichos compuestos pueden administrarse
separada o combinadamente. En lo que se refiere al eventual patentamiento de Ia
administracion separada de principios activos conocidos, es claro que tal concesidon
equivaldria a admitir patente para métodos terapéuticos o de profilaxis, excluidos de tal

posibilidad por 1a Decision 486.

Ahora bien, en lo que se refiere al uso combinado de tales principios en una composicion
para administracion oral, es apropiado sefialar que por obra de la compatibilidad de los
mismos, es predecible para una persona versada en la materia derivar la posibilidad de

realizar formulaciones combinadas como las propuestas.

En igual sentido, en lo que se refiere al posible efecto sinérgico dado por combinar
principios activos compatibles, es oportuno sefialar que esta es una practica ampliamente
empleada en la industria, orientada a obtener, mediante la administracion combinada, un
resultado mayor al que produciria la suma del efecto de cada uno de los componentes

individualmente considerado.

En farmacologia y en la industria farmacéutica son muy comunes y conocidas las
combinaciones de varios farmacos, entre ellos, y a manera de ejemplo pueden citarse las
formulaciones de TRIMETROPIM-SULFAMETOXAZOL (para el tratamiento de
infecciones cronicas del tracto urinario); de ISONIACIDA-PIRIDOXINA (para el
tratamiento de la tuberculosis); de ERGOTAMINA-CAFEINA (para el tratamiento de la
migrafia); ACETAMINOFEN- PSEUDOEFEDRINA-CLORFENIRAMINA (para el
tratamiento de los sintomas del resfriado comun), entre muchos otros farmacos combinados
disponibles en el mercado.* Esto para no insistir en la existencia de combinaciones de

inhibidores de MTP e inhibidores de HMG-CoA reductasa que el propio solicitante admite.

No obstante lo anterior, se hace notar que la combinacién de un inhibidor de MTP con un
inhibidor de HMG-CoA reductasa tiene la misma finalidad que en los casos expuestos, esto
es, hacer que el efecto contra enfermedades cardio-circulatorias pueda ser mayor que aquel
que se obtendria mediante la administracion individual de los componentes. Para el caso
en cuestion no sdlo son conocidos tales componentes, sino que es absolutamente predecible

la posibilidad de su combinacion y la obtencidn del efecto sinérgico pretendido.

* Korolkovas Andrejus. “Essentials of Medicinal Chemistry”. A Wiley Interscience publication. New York.
1988, pp 24-25.



El despacho deberia considerar, ademas del conocimiento individual de los componentes de
la combinacion farmacéutica pretendida, la predecibilidad del efecto combinado por obra
de la identidad de funciones y la compatibilidad de sus mecamsmos de accion. Una persona
versada en la materia, conociendo los componentes en cuestion, sus caracteristicas,
propiedades, mecanismos de accién y aplicacion terapéutica, puede derivar de ese
conocimiento la posibilidad de realizar la combinacion pretendida, y el eventual efecto
sinérgico de dicha combinacion, razén por la cual la caracterizacidn que nos ocupa carece

de nivel inventivo.

La SIC ha acogido esta tesis en ocasiones anteriores, en especial en la resolucion 13863 de
2000-06-30, “Por la cual se resuelve un recurso”, en la cual puede leerse, a proposito de
una combinacion de un inhibidor de glucosidasa y/o amilasa y un inhibidor de lipasa” que
“(...)) por efemplo, si se hiciera la combinacion de un analgésico y un antibidtico y se
encontrara un evidente aumento bien fuera del efecto analgésico o del antibidtico, o st uno
de los dos componentes no fuera conocido por una actividad farmacolégica y en asocio con
otro que si la tuviera potenciara su actividad, entonces la combinacion si tendria nivel
inventivo porque estariamos frente a un efecto inesperado y no evidente. Pero como el
efecto esperado de cada uno de los compuestos de esta combinacion es el de la inhibicion
del metabolismo de los carbohidratos y los lipidos y la consecuencia de esta es la
disminucion del peso corporal, era de esperarse el aumento de este efecto final, por lo tanto

dicha combinacion carece de nivel inventivo.”

2.5, Predecibilidad del eventual efecto de la combinacion en materia de liberaciéon de

la sustancia activa

Sostiene el solicitante que mediante la combinacion de los compuestos A y B, y de la
modificacion de la composicion o funcionalidad puede controlarse la liberacion de la
sustancia activa. Aunque esta afirmacion no se refleja en las reivindicaciones, es oportuno
llamar la atencion al conocimiento y empleo extendido de diversos métodos de liberacion

modificada de principios activos.

Aunque esta afirmacion no mereceria mayor demostracion, es del caso anotar que la
Farmacia Practica de Remington’ sefiala que “el concepto de liberacion sostenida fue
desarrollado para eliminar la necesidad de un régimen de dosis multiples, particularmente
para aquellos principios activos que requieren mantener razonablemente constante la
concentracion en la sangre en periodos prolongados de tiempo.” La misma obra revela las

técnicas y auxiliares habitualmente empleados en esta clase de formulaciones.

* Remington: The Science and Practice of Pharmacy, 20th Edition, Philadelphia PA, USA, 2000, Paginas 897
v 898. La misma referencia aparece en versiones anteriores de la obra. Nétese, ademas, la cita de referencias
bibliograficas que dan cuenta de esta técnica con anterioridad a la fecha de prioridad de la solicitud.
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3. EN CONCLUSION:

e El uso de un inhibidor de MTP y un inhibidor de HMG-CoA reductasa para el
tratamiento de enfermedades del sistema cardiocirculatorio, carece de nivel
inventivo porque los inhibidores mencionados y el empleo combinado de los
mismos, pertenece al estado de la técnica.

e Las combinaciones de inhibidores de MTP con otros compuestos reductores del
nivel de colesterol, son conocidas, por lo que es obvio para una persona versada en
la materia, conociendo los componentes en cuestion, sus caracteristicas,
propiedades, mecanismos de accion y aplicacion terapéutica, derivar de ese
conocimiento la posibilidad de realizar la combinacion pretendida, y el eventual
efecto sinérgico de dicha combinacion; razén por la cual la caracterizacidn que nos

ocupa carece de nivel inventivo.

L. FUNDAMENTOS DE DERECHO

Invoco como fundamentos de derecho de esta oposicion el Capitulo I, articulos 14 a 21

(Requisitos de Patentabilidad) y el articulo 42 (Oposiciones) de la Decision 486 de 2000.

Iv. SOLICITUD DE PLAZO EXTRA PARA SUSTENTAR LA OPOSICION

En Desarrolle de lo dispuesto por el articulo 42, inciso 2° de la Decision 486, solicito
comedidamente a su Despacho el plazo adicional de 2 meses para sustentar la presente
oposicion. Para los anteriores efectos, me permito anexar la constancia de pago

correspondiente a esta solicitud.

V. PRUEBAS

Ruego que se tengan como tales las siguientes, sin perjuicio de aquellas que puedan
presentarse al vencimiento de la prérroga solicitada y de aquellas que el Despacho

considere oficiosamente, las siguientes:

5.1. Copia de la monografia 10369 (Cerivastatina), tomada del Merck Index, Edicion
digital, 1999.

5.2. Copia de la monografia 897 (Atorvastatina), tomada del Merck Index, Edicion
digital, 1999.

5.3. Copia de la monografia 4250 (Fluvastatina), tomada del Merck Index, Edicion
digital, 1999.

5.4. Copia del articulo “Essential of Medicinal Chemistry”; KOROLKOVA, Andrejus-
A Wiley Interscience publication, New York, 1988, p. 24-25.

3SY
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5.5. Copia frontal y del reporte de busqueda intérnacional de la patente WO 98/31366
(enero 17 de 1997)
5.6. Copia frontal de la patente americana US 5,739,135 (junio 6 de 1995)

VI.  ANEXOS

Para efectos del tramite correspondiente, me permito anexar al presente escrito los

siguientes anexos

1. Certificados de existencia y representacion legal de Tecnoquimicas S.A. y Lafrancol
SA

2. Poderes para actuar.

3. Constancia de pago de las tasas de tramitacion de oposicion.

4. Constancia de pago para sustentar la solicitud de prorroga a que se refiere el articulo
42, inciso 2° de la Decision 486.

5. Copia para correr traslado al solicitante.

6. Las mencionadas en el acapite de pruebas.

VII. NOTIFICACIONES

El suscrito recibira notificaciones en la secretaria de su Despacho o en mi oficina localizada
en la Carrera 17 No. 88-23, Oficina 205, Fax (1) 621.2542 de esta ciudad
TECNOQUIMICAS S.A. las recibira en la secretaria de su Despacho o en su sede
localizada en la Calle 23 # 7-39, de la ciudad de Cali; LABORATORIOS LAFRANCOL

S.A. las recibira en sus oficinas localizadas en la Diagonal 107 No 36-45 de Bogota.

Sefior Superintendente,

(>
JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR

C.C. No. 79.152.473 (Usaquén)
T.P. No. 44655del C. S. I.



Sefior
SUPERINTENDENTE DE INDUSTRIA Y COMERCIO.
E. S. D.

Ref. EXPEDIENTE 00 048 079
TITULO SOLICITADO: COMBINACION DE INHIBIDORES MTP E
INHIBIDORES DE HMG- COA REDUCTASA Y SU USO EN MEDICAMENTOS.
SOLICITANTE: BAYER AKTIENGESELLSCHAFT
APODERADO: EMILIO FERRERO
TRAMITE: PRESENTACION DE OPOSICION

Juan Maria Rendén, mayor de edad, identificado como aparece al pie de la firma,
obrando en nombre y representaciéon legal de la sociedad Lafrancol S.A., con
domicilio en Bogotd, por este escrito confiero poder especial, amplio y suficiente al
doctor JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR, mayor de edad, identificado como
aparece al pie de su firma, residente en Bogotd, abogado, portador de la T.P. 44655 del
C.S.J., para que en nombre y representaciéon de la sociedad que represento, presente
oposicién contra la solicitud de patente de la referencia.

Mi apoderado queda ampliamente facultado para ejercer las facultades conferidas por el
articulo 70 del C.P.C., y en especial para recibir, desistir, conciliar, transigir, sustituir,
reasumir, presentar recursos, asi como para realizar todas las demds gestiones
inherentes al presente mandato.

Por lo anterior, ruego reconocer personeria a mi apoderado.

Sefior Supegintendente,

JUAN NMIARIA RENDON GUTIERREZ
17.125.100 de Bogota

Acepto, @

JOSE LUIS REYES VILLAMIZAR
C.C. No. 79°152.473 de Usaquén
T P. No. 44655 del C. S. J.
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ELMOLDE GRATICAS LTDA. » 2000 *

ESCRITURA NUMERO CUATRO 1’11L'QUIN“fE{\1TOS -

TREINTA Y NUEVE (No,&.539)¢i-——~ __________

En la ciudad de Cali, Cupitﬁl del Depar-

tamento del Velle del Cauca, Repliblica de
4

; o
Colombia, n’lgf YEIWTITRES (23) dilas -

del mes de OCTUBRE del 2fio POS HIL UNOQ ——

! "(2.001), ante mI, JORCE ENRIQUE CAICEDO ZAWMORANO, Notario

| 'TERCE PO (30.) del Circulo de Coli, - - = - - -

fbomparccié JUAN MANUEL DARBERI OSPINA mayor de cdad, vecino de Cali,

. identificado con la cédula de ciudadania nimero 14.949.561 dce Cali, y dijo: -—--

'PRIMERO.~ Que  obra cu su cardcter de;._chrcscm:\ntc Legal de en nombre vy

representacion de TECNOQUIMICAS S,A sociedad comercial organizada y existerte

jconforme a las leyes colombianas, con domicilio y sede principal en Cali constituida

imediante escritura pablica ndmero 2670 de la Notaria Scgunda de Cali de fecha 12 de

Junio de 1957, reformada en distintas opomn‘ndadcs, segin consta en ¢l certilicado

'cxpcdxdo por la Camara de Comercio de Cali =-vmmeveas b e S

§§SEGUNDO: Que ~n tal cardcter, por cste publico instrumento, concede Poder Especial

pcro amplio y sul*cientc a JOSE LUIS REYES. VIL LAMIZAR, mayor de cdad, vecino de

'Bovom 1dcnuﬁudo con C.C. #79.152.473 « - " Isaquén, abog:\do en cjercicio, portador

¢
i delaT.P 44655 del C.S.de laJ., domiciliado cn Bogotd, D.C., Repiiblica de Colombia

2
. ' con direccién carrcra7 No. 88.23 oficina 205, de la misma ciudad, como su representante

i ; . o . i .
1 con poder especial, amplio y suficiente, para obtener [a proteccidn de nucstra propiedad

+ industrial y contra la competencia desleal, a cuyo cfecto lo aulorizo, para que nos

i represenle ante cualesquicra entidad o persona, ¢jerzan o no junsdiccion, especialmente

{ " s . . I - A = n
| ante las del orden administrativo, contencioso-administrativo y - judicial, ¢n todo o

concerniente a los siguientes asuntos: a) Obtencidn, formulacién:de observaciones y -

© oposicién a  pateates de invencidn, modelos y dilngos tadustirales y ¢l registro de

i, licencias de uso de esos derechos; by Las acciones de oposicion, canu‘lw 1on, nulidad,

ddyy

EORACICN D
NMctara ‘

| ' . .. . . vt o9 TE
N I medidas caulelares, concesion de licencias y en gen -h'w' RELLs” "\" f hudi ales,
e I ! . i 3%
.l ; e o

N g f

| »administrativos v conlencioso-admimistralivos r(‘l.lcmm

| ; (lfercn\onalumlcz,a,dumncw Procesos quc promova

, ,

. & , ——.
\ Z ESTE PAPEL NO TIENE COSTO ALGUNO 1§
TR YIS PLLERSISIL LS s
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Menograph number; 4250, %
Tithe: Flavastatin. -

CAS Registry mumber: [$3957-54-11
CAS mame(s): [R™.5(&)
Additional name(s)
Moleculsr formula:
Molecular weight: 411.47.

Percent {omposition %, H 6.3
Literature references: Synthehc TMG-CoA redue inhibitor. Prepn: F. G. Kathawala, PCY Int pat. Appl 84 02131; idem, U.S. pat. 4,739,073 (1984, 1988 both to Sundos). Clinical
phiarmacology: 1. Yuan ef @i, Ather €1991}. Clincal pharmacokinetios: F. L. §. Tse et af,, 4 Clin, Pharmacol. 32, 6361 Metabolist in humans: J. G Dain ef @, Drug
Metab, Disposit, 21, 567 {1993). HPLC delermn in plasma: G. Kalafsky ot ol J. Chromatog, Biomed. Appl 614,307 (1993 . Lettersdorf ef o, Fur. J. Clin. Pharmacoi. 45,

F-[3-{4-Fluorophenyt- - t-methylethy -1 -indol-2-511-3, S-dilsydroxy-6-hepranoic acid;
{3t -fiworophenyl- 1-sopropytindod-2-y1}-3, 5-dihvdroxy~6-hepienoate;

3.40%, O 15.55%.

sclevesis 87, 147

313 (1993 Review of pharmacology and therapsutic use: R 1. Levy of af, Circerdation 87, Suppl. IH, [1-45-JI1-53 (1993},

F

Derivative: Sodium salt,

Drug code{s): XU 62-320,
Trade namels): Lescal Novartis} , Lipavan (Italfarmacoi , Frimexia (Wander} .

Properties: mp 194-197°
Meiting Point: mp {94-197°
THERAP caT: Anithyperlipoprotemenmic,

Copyright € 1999 by Merdk & Co., Inc., Whiiehouse Station, M3 A. Alf ghts reserved.
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Table 1.5 (contied)

Contraction

teoclate
teprositate
tofesilute
tosylate
trictofenate

Chemical Name

&-chlorotheophyllinate
1.2,3,6-tetrahydro-1,3-dimethyl-2,6-dioxopurine-7-propanesulfonate
1,2,3,6-tetrahydro-1 \3-dimethyl-2,6-dioxopurine-7-ethanesulfonate
p-toluenesulfonate

2,4,5-trichlorophenolate

trolamine tricthanolamine

tromethamine tristhydroxymethyl)aminomethane

'

V. Drug Combinations

Thanks Lo the proliferation of pharmaceutical products and dosage forms, to the marketing
efforts of the large pharmaceutical industries, and to their extensive network of distribution,
a most varied array of pharmaceutical products are being consumed in growing quantities.
In several countries, their number exceeds 20,000.

In any pharmaceutical product, three items should be considered: drug, dosage form, and
drug formulation.

A. Drug

Standard dictionaries define drug as “an original, simple, medicinal substance, organic or
inorganic, used by itself, or as an ingredient in medicine.” WHO'S definition is given in
Section I of this chapter. Synonyms of drug are pharmacon, active ingredient, therapeutic
ingredient, active principle, therapeutic principle, and medicinal base.

In contrast to the great number of pharmaceutical products, the number of pharmaca is
small, only about 5000. Drugs most used are inscribed in the official codices, which account
for a much smaller number. For example, the USP XXI-NF XVI, of 1985, gives about 3500
pharmaca in the different functions presented—-acids, bases, salts, esters, and ethers, for
example--in their several dosage forms: capsules, injections, solutions, suppositories, sus-
pensions, syrups, tablets, and so on. Considering only the parent substances, the USP codex
includes approximately 1000 drugs. These officialized drugs should correspond to the
descriptions given for them, as regards their identity, purity, stability, and uniformity. They
should also exhibit three fundamental characteristics: {a) efficacy, that is, the ability to
produce the intended effect as determined by scientific methods; (b) safety, which means
freedom from unexpected adverse effects, as determined by pharmacological and toxico-
fogical tests; and (¢) bioavailability, thus defined by WHO: “the ratec and extent of
absorption of a drug from a dosage form as determined by the curve of time versus its
concentration in the systemic circulation or by measuring its excretion in urine.”

B. Dosage Form

Dosage form is the form of a completed pharmaceutical product. The pharmaceutical
products can be marketed under many different dosage forms. The most common ones are:
acrosol, capsule, concentrate, cream, elixir, emulsion, enteric-coated tablet, extract, gel,
injection, jelly, ointment, pill, powder, solution, spray, suppository, suspension, syrup, and
tablet.

C. Drug Formulation

According to WHO, drug formulation is “the composition of a pharmaceutical product or
the operations required to produce it.” A pharmaceutical product may contain one or more
drugs together with various excipients or adjuncts. WHO defines excipient as “any
component of a finished dosage form other than the therapeutic ingredient or ingredients.”

g
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Excipients (vehicles) and adjuncts (additives) may be aqjuvants, binders_, buffers, co'lors,
diluents, disintegrators, emulsifying agents, flavors, lubricants, preservatives, surfactants,
: spending agents.
dnéi::&:;t::: d%ugs in fixed doses is aimed at the follow.)ving purposes, among othersA:
addition of effects (summation), inhibition of effects (antagonism), and potentiation of effects
Y 0
(Syge(;illsgmn),ay be compared to flour, and the pharma’lceutical p_roduct, to l?’read. How r:;an?/
different types.of bread can be prepared from a single species of ﬁour.. Analogous ?’,'d
pharmaceutical product manufactured by one laboratory will not necessarily be bioequiva-
lent to the same one made by another laboratory. o -
Considering that very few new drugs--about 20 per year—-are being introduced into
therapeutics, the pharmaceutical industry, for various reasons, Fesofls to the release of drug
combinations. That is, in the same pharmaceutical produc}, with fixed doses, two or more
drugs are included. Up to what point are these combinations of real value? o '
Some of these combinations are truly useful: for example, estrogen-progestin (in contra-
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‘ ceptives), trimethoprim-sulfamethoxazole {for the treatment of chronic infections of the

urinary tract, for example), ampicillin-probenecid (for gonorrhea), isoniazid-pyridoxine (for

" the treatment of tuberculosis), and ergotamine-caffeine (in migraine).

Which criteria should be adopted for drug combinations? In other words, which drug
combinations are useful? Examples pointed out by Martin are as follows:

1. When one drug potentiates another or modifies its effects so that low‘er doses of one or
more drugs will result in the same degree of therap.eu‘uc effect wnth. fewer adverse
reactions. This is the case with estrogen and progestin in contraceptives.

2. When one or more drugs alleviate the symptoms while the pringipal inglfedien} cures
the infection or some other condition: for example, in . respn_ratory infections, a
chemotherapeutic agent to cure and an analgetic, an antihistamine, and a deconges-
tant to relieve the symptoms. ‘

3. When the invading microorganism, for example, the agent of tube_rculosns, develops
resistance rapidly. In tuberculosis, isoniazid + rifampin apd, sometimes, +ethambg-
tol are used. In active disease retreatment, the foliowing therapeutic regimen Is
recommended: rifampin + ethambutol, with the addition, if necessary, of streptomycin
+ pyrazinamide. .

4. Tn cases where the infecting agent cannot be identified rapidly and where the patient
needs urgent treatment. .

5. When, in parasitic diseases, the drugs in the combination act lhrough dlﬂcr_cnl
mechanisms and thus destroy the invading organism: for example, Fansidar (pyrim-
ethamine + sulfadoxine) in the treatment of malaria. N

6. In cases of multiple infections, such as skin diseases caused by both gram-positive and

gram-negative bacteria. .

When the drug combination is cheaper and more convenient than the same drugs

taken separately.

=~

On the other hand, when are drug combinations irrational or undesirable? In the
following cases:

1. When one drug overpotentiates the effect of the other. . .
2. When one drug is incompatible with the other, either interacting with it chemically,

inhibiting it, or antagonizing its therapeutic effect.
)
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3.

INTRODUCTION ‘

In the case of antiparasitic agents, when the therapeutic effect produced is not better
than the one given by a single drug, but instead, the drug combination enhances the
emergence of resistant strains of the parasite. :

Drug combinations are, as a rule, disadvantageous because:

Because of the great differences between countries, the preparation of a druy list of uniform, general
applicability and acceptability is not feasible or possible. Therefore, euch country has the direct
responsibility of evaluating and adopting a list of essential drugs, according to its own policy in the
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field of health.

The list of ¢<sential drugs hased on the guidelines put forward in this report is a model which can

Surnish a basis for countries to identify their own priorities and to make their own selection.

1. "They do not permit flexibility of dosage. . )
i : The notion that the number of necessary drugs is relatively small is supported by experience.
. Quite frequently they do not contain the ¢ uate ‘ : sage. ! 2
2. Qy dueity y . e n f dc'ieq dzug or adsquate dosage Several developing countries that have adopted limited drug lists report good acceptance, as
3. They may lead to a careless diagnosis and inadequate therapy. well as favourable medical and economic results. Lists and formularies with a limited number of
4. They may interfere with the identification of the étiologic agent. drugs are also successfully used in many developed countries.
5. The toxicity of one of the ingredients may obstruct the use of therapeutic doses of .
another Y & y pe A limited list may not provide for the needs of every person but certainly should meet those of
- o . o . . ] the vast majority. Whether or not drugs or pharmaceutical products outside the list are
6. The resulting combined toxicities may not always be associated with any one of the available in the private sector shouid be a local decision.
ingredients; chemical reactions may arise between the two during storage and ]
handling. 3 Limited drug lists have several advantages:
7. Hardly ever will it be necessary to use more than one drug for fighting or correcting an

organic dysfunction.

For these reasons, an unsatisfactory combination of drugs can be harmful to a patient.

VL

The Selection of Essential Drugs

A. Adopted Criteria
The World Health Organization has proposed an essential drugs list, justifying it as follows

(1) Reduction in the number of pharmaceutical products to be purchased, stored, analysed, and
distributed.

(2) Improvement in the quality of drug utilization, management, information, and monitoring;
(3) Stimulation of local pharmaczutical industries;

(4) Assistance to the least developed countries in urgent need of high-priority drug programmes
to solve thetr primary health care problems.

An effective programme of drug selection coupled with appropriate information and education

(WHO Technical Report Series, No. 615, 1977): —may helpto-improve-attitudes regarding the role of drugsin health and disease.

While drugs alone are not sufficient to provide adequate health care, they do play an important , . . . e
role in protecting, maintaining and restoring the health of people. In recent years, there has WHO Technical Report Series, No. 685, 1983, published the criteria for the selection of

essential drugs:

e

been a tremendous increase in the number of pharmaceutical products marketed; however,
there has not been a proportionate improvement in health.

Many pharmaceutical products are marketed with little concern for the differing health needs
and priorities of individual countries. Promotional activities of the manufacturers have created
a demand greater than the actual needs. Since up to 40% of the total health care budget in
developing countries may be spent on drugs, the result has been an increase in the cost of health
care or a reduction in funds available for other health services. The cost has affected even the
affluent nations and their governments are increasingly worried by the rising expenditure on
pharmaceutical products. In the developing countries, the problem is magnified by limited
economic resources, shortage of trained health personnel, and lack of organized drug policies.
In the least developed countries, where communicable diseases and lack of elementary health
care are the major medical concerns, large segments of the population are in urgent need of
essential drugs.

Itis clear that for the optimal use of limited financial resources the available drugs must be
restricted to those proven to be therapeutically effective, to have acceptable safety and to satisfy
the health needs of the population. The selected drugs are here called “essential” drugs,
indicating that they are of the utmost importance, and are basic, indispensable and necessary
for the health needs of the population.

Drugs included in such a list would differ from country to country depending on many
conditions, such as the pattern of prevalent diseases, the type of health personnel available,
financial resources. and genetic, demographic and environmental factors.

O T 7

Essential drugs are those that satisfy the health care needs of the majority of the population;
they should therefore be available at all times in adequate amounts and in the appropriate
dosage forms.

The choice of such drugs depends on many factors, such as the patiern of prevalent diseases; the
treatment facilities; the training and experience of the available personnel, the financial
resources; and genetic, demographic, and environmental factors.

Only those drugs should be selected for which sound and adequate data on efficacy and safety
are available from adequate clinical studies and for which evidence of performance in general
use in a variety of medical settings has been obtained.

Each selected drug must be available in a form in which adequate quality, including bioavail-
ability, can be assured; its stability under the anticipated conditions of storage and use must be
established.

Where two or more drugs appear to be approximately similar in the above respects, the choice
between them should be made on the basis of a careful evaluation of their relative efficacy,
safety, quality, price, and availability. In cost comparisons between drugs the cost of the total
treatment, and not only the unit cost of the drug, must be considered. In some cases the choice
may also be influenced by other factors, such as comparative pharmacokinetic properties, or by
local considerations such as the availability of facilities for manufacture or storage.
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B.

In the great majority of cases essential drugs should be formulated as single compounds. Fixed-
ratio combination products are acceptable only when the dosage of each ingredient meets the
requirements of a defined population group and when the combination provides a proven
advantage over single compounds administered separately in therapeutic effect, safety or
compliance.

INTRODUCTION

Model List of Essentlal Drugs

The World Health Organization has already published the fourth revision of the model list
of essential drugs (WHO Technical Report Series, No. 722, 1985).

Many drugs included in the list are preceded by a square symbol (D) to indicate that they
represent an example of a therapeutic group and that various drugs could serve as alternatives, It
is imperative that this be understood when drugs are selected at national level, since choice is
then influenced by the comparative cost and availability of equivalent products. Examples of
acceptable substitutions include:

Codeine: other drugs for the symptomatic treatment of diarrhoea such as diphenoxylate or
loperamide or. when indicated for cough relief, noscapine or dextromethorphan.
Hydrochlorothiazide: any other thiazide-type diuretic currently in broad clinical use.

3
)

Hydralazine: any other peripheral vasodilator having an antihypertensive effect.

Senna: any mild stimulant laxative (either synthetic or of plant origin).

Sulfadimiding; any other short-acting systemically-active sulfonamide unlikely to cause
crystalluria.

Numbers in parentheses following the drug names indicate:

(1) Drugs subject to international control under (a) the Single Convention on Narcotic Drugs
(1961), and (h) the Convention on Psychotropic Substances {1971);

(2) Specific expertise, diagnostic precision, or special equipment required for proper use;

(3) Greater potency or efficacy;

(4) In renal insufliciency, contraindicated or dosage adjustments necessary,

(5) To improve compliunce;

(6) Special pharmacokinetic properties for purpose;

(7) Adverse effects diminish benefit/risk ratio;

(8) Limited indications or narrow spectrum of activity;

(9) For epidural anaesthesia.

Letters in parentheses following the drug names indicate the reasons for the inclusion of
complementary drugs:.

(A) When drugs in the main fist cannot be made available;

(B) When drugs in the main list are known to be ineffective or inappropriate for a given
individual; )

(C) For “ise in rarc disorders or in exceptional circumstances.

_The numbers preceding the drug groups and subgroups in the model list (e.g. 11; 17.6.2) were

allocated in accordance with English alphabetical order; they have no formal significance.

e
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Complementary
Main List List

Route of Administration, =
Dosage Forms, and Strengths®

1. Anaesthetics
LI GENERAL ANAESTHETICS AND OXYGEN
ether, anaesthetic (2)
diazepam (1b, 2)
halothane (2)
ketamine (2)
nitrous oxide (2)
oxygen
thiopental (2)

1.2 LOCAL ANAESTHETICS
L} bupivacaine (2, 9)

1 lidocaine

R4

21 NON-OPIOIDS
acetylsalicylic acid

altopurinol (4)
0 ibuprofen

indometacin

paracetamol

colchicine (B, C) (7)
1 probenecid (B, ¢)
2.2 OPIOID ANALGESICS

codeine (1a)
I morphine (1a)

3 pethidine (a) (1a, 4)

3. Antiallergics

11 chlorphenamine

01 dexamethasone

epinephrine

3 prednisolone

inhalation

injection, 5§ mg/ml in 2-ml ampoule

inhalation

injection, 50 mg/m! in 10-mi vial

inhalation

inhalation (medicinal gas)

powder for injection, 0.5g, 1.0g
(sodium salt) in ampoule

injection, 0.25%, 0.5%
(hydrochloride) in vial

injection, 1%, 2% (hydrochloride) in
vial

injection, 1%, 2% + epinephrine
1:100000 in vial

topical forms, 2-4%
(hydrochloride)

2. Analgesics, Antipyretics. Nonsteroidal Antiinflammatory Drugs and Drugs Used 10 Treat Gour

tablet, 100--500 mg
suppository, 50-150 mg
tablet, 100 mg

tablet, 200 mg

capsule or tablet, 25 mg
tablet, 100--500 mg
suppository, 100 mg
tablet, 0.5 mg

tablet, 500 mg

tablet, 30 mg (phosphate)

injection, 10 mg (sulfate or
hydrochloride) in 1-ml ampoule

oral solution, 10 mg in 5 ml

tablet, 10 mg

injection, 50 mg (hydrochioride) in

~ 1-ml ampoule

tablet, 4 mg (maleate)

injection, 10 mg in 1-ml ampoule

tablet, 0.5 mg, 4 mg .

injection, 4 mg (sodium phosphate)
in t-ml ampoule

injection, | mg (as hydrochloride) in
1-m! ampoule

tablet, 5 mg .
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{571 ABSTRACT

Compounds are provided which inhibit microsomal trigiyc-
eride transfer protein and thus are useful for lowering serum
lipids and treating atherosclerosis and related diseases. The
compounds have the structure
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INHIBITORS OF MICROSOMAL
TRIGLYCERIDE TRANSFER PROTEIN AND
METHOD

CROSS-REFERENCE TO RELATED
APPLICATIONS

This is a2 continuation-in-part of application Ser. No.
391.901 filed Feb. 21. 1995, now abandoned, which is a
continuation-in-part of application Ser. No. 284,808 filed
Aug. 5, 1994, now abandoned, which is a continuation-in-
part of application Ser. No, 117,362 filed Sep. 3, 1903, now
U.5. Pat. No. 5,595,872, cach of which is hereby incorpo-
rated by reference.

FIELD OF THE INVENTION

This invention relates to novel compounds which inhibit
microsomal triglyeeride transfer protein, and to methods for
decreasing serum lipids and treating atherosclerosis employ-
ing such compounds.

BACKGROUND OF THE INVENTION

The mierosomal triglyceride transfer protein (MTP) cata-
lyzes the tramsport of wiglyceride (T(), cholesteryl ester
{CE). and phosphatidylcholine (PC) between small unila-
mellar vesicles (SUV). Welterau & Zilversmit. Chem. Phys.
Lipids 38, 2G5-22 (1985). When transfer rates are expressed
as the percent of the domor lipid transferred per time, MTP
expresses a distinct preference for peutral lipid transport
(TG and CE). relative to phospholipid transport. The protein
from bovine lver has been isolated and characterized.
Wetterau & Zilversmit. Chem. Phys. Lipids 38, 205-22
{1985). Polyacrylamide gel electrophoresis (PAGE) analysis
of the purified protein suggests that the transfer protein is a
complex of two subunits of apparent molecular weights
58.000 and 88.000, since a single band was present when
purified MTP was electrophoresed under nondenaturing
condition, while two bands of apparent molecular weights
58.000 and 88.000 were identified when electrophoresis was
performed in the presence of sodium dodecyl sulfate (SDS).
These two polypeptides arc hereinafter referred to as 58 kDa
and 88 kDDa, respectively, or the 58 kDs and the 88 kDa
component of MTPE, respectively, or the low molecular
weight subunit and the high molecular weight subusit of
MTP, respectively.

Characterization of the 58,000 molecular weight compo-
nent of bovine MTP indicates that it is the previously
characterized multifunctiopal protein. protein disulfide
isomerase (PDY). Wetterau et al.. J. Biol. Chermn. 265, 9800-7
{1990). The presence of PDI in the transfer protein is
supported by evidence showing that (1) the amino terminal
25 amino acids of the bovine 58.000 kDa component of
MTP is identical to that of bovine PDI, and (2) disulfide
isomerase activity was expressed by bovine MTP following
the dissociation of the 58 ¥Da—88 kDa protein complex. In
addition. antibodies raised against bovine PDI. a protein
which by itself has no TG transfer activity, were able to
immunoprecipitate bovine TG transfer activity from a solu-
tion containing purified bovine MTP,

PDI normally plays a role in the folding and assembly of
newly syathesized disulfide bonded proteins within the
lumen of the endoplasmic reticulum, Bulleid & Freedman,
Nature 335, 649-51 (1988), 1t catalyzes the proper pairing
of cysteine residues into disulfide bonds. thus catalyzing the
proper folding of disulfide bonded proteins, In addition. PDI
has been reporied to be identical to the beta subunit of
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human prolyl 4-hydroxylase. Koivu et al., J. Bisl. Chem.
262, 6447-9 (1987). The role of PDI in the bovine transfer
protein is not clear. K does appear to be an essential
component of the transfer protein as dissociation of PD1
from the 88 kDa component of bovine MTP by either low
concentrations of & denaturant {guanidine HC), a chaotropic
agent (sodium perchlorate), or a pondenaturing detergent
{octyl glucoside) results in a loss of transfer activity. Wet-
terau et al., Biochemistry 30, 9728-35 (1991). Isolated
bovine PDI has no apparent lipid transfer activity, suggest-
ing that cither the 88 kDa polypeptide is the transfer protein
or that it confers transfer activity to the protein complex.

The tissue and subcellular distribution of MTP activity in
rats has becn investigated, Wetteran & Zilversrait, Biochem.
Biophys. Acta 875, 6107 (1986). Lipid transfer activity was
found in liver and intestine. Little or no transfer activity was
found in plasma. brain, heart, or kidoey. Within the liver.
MTP was a soluble protein located within the lumen of the
microsomal fraction. Approximately egual concentrations
were found in the smooth and rough microsormnes.

Abetalipoproteinemia is an autosomal recessive disease
characterized by a virtual absence of plasma lipoproteins
which contain apolipoprotein B (apoB). Kane & Havel in
The Metabolic Basis of Inherited Disease. Sixth edition.
1139-64 (1989). Plasma TG levels may be as low as a few
mg/dl., and they fail to rise after fat ingestion. Plasma
cholesterol levels are often only 20-45 mg/dL.. These abnos-
malities are the result of a genetic defect in the assembly
and/or secretion of very low density lipoproteins (VLDL) in
the liver and chylomicrops in the intestine. The molecuiar
basis for this defect has not been previously determined. In
subjects examined, triglyceride. phospholipid. and choles-
terol synthesis appear normal. At autopsy, subjects are free
of atherosclerosis. Schaefer et al.. Clin. Chem. 34. B9-12
{1988). A link between the apoB gene and abetalipopro-
{einemia has been excluded in several families. Talmud et
al., J. Ckn. Invest. 82. 18036 (1988) and Huang et al.. Am.
J. Hum. Genet, 40. 1141-8 (1950).

Subjects with abetalipoproteinemia are afflicted with
numerous maladies. Kane & Havel. supra, Subjects have fat
malabsorption and TG accumulation in their enterocytes and
hepatocytes. Due to the absence of TG-rich plasma
lipoproteins. there is a defect in the transport of fat-soluble
vitamins such as vitamin E. This resufts in acanthocytosis of
erythrocytes, spinocerebellar ataxia with degeneration of the
fasciculus cuneatus and gracilis. peripheral neuropathy,
degenerative pigimentary retinopathy. and ceroid myopathy.
Treatment of abetalipoproteinemic subjects includes dietary
restriction of fat intake and dietary supplementation with
vitamins A, E and K.

In vitro, MTP catalyzes the transport of lipid molecules
between phospholipid membranes. Presumably, it plays a
similar role in vivo, and thus plays some role in lipid
metabolism. The subcellular {lumen of the microsomat
fraction) and tissue distribution (liver and intestine) of MTP
have led to speculation that it plays a role in the assembiy of
plasma lipoproteins, as these are the sites of plasma lipo-
protein assembly. Wetierau & Zilversmit. Biochem. Biophys.
Acta 875, 610-7 (1986). The ability of MTP to catalyze the
tragsport of TG between membranes is consistent with this
hypothesis. and suggests that MTP may catalyze the trans-
port of TG from its site of synthesis in the endoplasmic
reticuium (ER) membrane to nascent lipoprotein particles
within the lumen of the ER.

Dlofssos and colleagues have studied lipoprotein assem-
bly in HepG2 cells. Bostrom et al., J. Biol. Chem. 263.
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