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Kolesterolibiosynteesin estdjan ja B-laktaami-kolesterolin
absorption estidjdn yhdistelmd. - Kombination av en koleste-
rolbiosynteshdmmare och en B-laktam-kolesterolabsorptionham-

mare.

Tausta

Keksintd koskee kolesterolibiosynteesin estdjdn ja B-laktaa-

mi-kolesterolin absorption estadjan yhdistelmidda, joka on kayt-
tbkelpoista plasman kolesterolitasojen alentamisessa, ja me-

netelmdd valtimonkovetustaudin hoitamiseksi tai ennaltaesta-

miseksi, jossa menetelmdssd annetaan mainittua yhdistelmas.

Plasman kolesterolitasot on korreloitu positiivisesti sepel-
valtimotautiin liittyvien kliinisten tapahtumien esiintymis-
taajuuteen. Koko kehon kolesterolitasapainon sddtelyyn ihmi-
silld ja eldimilld liittyy kolesterolibiosynteesin, sappihap-
pobiosynteesin ja kolesterolipitoisten plasmalipoproteiinien
katabolian s3didtely. Maksa on tdrkein elin, joka on vastuussa
kolesterolibiosynteesistd ja -kataboliasta, ja tasta syysta
se on plasman kolesterolitasojen pddasiallinen mddraidva teki-
jd. Maksa on hyvin alhaisen tiheyden omaavien lipoproteiinien
(VLDL) synteesi- ja erityspaikka, jotka hyvin alhaisen tihey-
den omaavat lipoproteiinit metaboloituvat seuraavaksi veren-
kierrossa pienen tiheyden omaaviksi lipoproteiineiksi (LDL).
LDL‘t ovat plasmassa padasiallisia kolesterolia kuljettavia
lipoproteiineja, ja niiden konsetnraation kasvu korreloi 1li-

sddantyneen valtimonkovetustaudin kanssa.

Erds toinen tarked tekijid kolesterolitasapainon mddradmisessa
on kolesterolin adsorptio ohutsuolessa. Pdivittdiseltd poh-
jalta keskivertoihminen, joka kaytt&dd lansimaista ruokava-
liota, syd 300 - 500 mg kolesterolia. Lisdksi 600 - 1000 mg
kolesterolia voi risteilld poikki suolten. T&md viimeksi mai-
nittu kolesteroli on sapen komponentti, ja se erittyy mak-
sasta. Kolesterolin absorption prosessi on monimutkainen ja

monitahoinen. On raportoitu, ettd suolia vuoraavat solut (ts.
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enterosyytit) suoliontelossa absorboivat noin 50 % kokonais-
kolesterolista. Tdmd kolesteroli sisdltdd sekd ravintoperadi-
sen ettd sappi- tai maksaperdisen kolesterolin. Asyyli~-CoA:-
kolesteroliasyylitransferaasi (ACAT) -entsyymi esterdi entero-
syyteissa suuren osan juuri absorboituneesta kolesterolista.
Seuraavaksi naméd kolesteryyliesterit pakkautuvat yhdessa tri-
glyseridien ja muiden komponenttien (ts. fosfolipidien, apo-
proteiinien) kanssa toiseksi lipoproteiiniluokaksi, kylomik-

roneiksi.

Suolistosolut erittdvidt kylomikroneita imunesteeseen, josta
ne voidaan kuljettaa vereen. Kaytdnndllisesti katsoen kaikki
suolistossa absorboituneesta kolesterolista vapautuu maksaan
tata reittid. Kun kolesterolin absorptiota suolistoon vahen-
netddn, milld hyvédnsd tavalla, maksaan vapautuu vdahemmdn ko-
lesterolia. Tdmdn toimenpiteen seurauksena on vdhentynyt mak-
san lipoproteiinin (VLDL) tuotanto ja plasmakolesterolin mak-
sapuhdistuman lisd&ntyminen, enimmdkseen LDL:n&d. Siten suo-
liston kolesteroliabsorption nettovaikutus on plasman koles-

terolitasojen aleneminen

B-laktaamit, kuten (3R-4S)-1,4-bis(4-metoksifenyyli)-3-(3-
fenyylipropyyli)-2-atsetidinoni, joka kuvataan julkaisussa
PCT/US92/05972, ovat tehokkaita suoliston kolesteroliabsorp-
tion estdjid, johtaen useilla eldinlajeilla (hamstereilla,
rotilla, kaneilla, apinoilla) alentuneisiin plasman koleste-

rolitasoihin.

Kolesterolibiosynteesin eston 3-hydroksi-3-metyyliglutaryyli-
koentsyymi A-reduktaasi (EC1.1.1.34) -estdjillid on osoitettu
olevan tehokas tapa alentaa plasman kolesterolia (Witzum,
1989) ja vahentdid valtimonkovetustautia. HMG-CoA-reduktaasin-
estdjédn ja sappihapon eristdjdn yhdistelmdterapia on osoitet-
tu hyperlipideemisilla ihmispotilailla tehokkaammaksi kuin

kumpikaan aina monoterapiassa (Illingworth, 1988).
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Olemme odottamatta keksineet, ettd B-laktaami-kolesterolin
absorption estdjan ja HMG-CoA-resuktaasinestdji lovastatiinin
(MEVACOR™) yhdistelmd antaa koiranmuonalla ruokituilla koi-
rilla ja rhesusapinoilla, ja kolesteroliruokituilla hamste-
reilla ja kaneilla tulokseksi plasman kolesterolin suuremman
alenemisen kuin kumpikaan aine yksinddn. Ndma havainnot oli-
vat odottamattomia, koska HMG-CoA-reduktaasin estdjat yksi-
ndan eivat alenna plasman kolesterolitasoja hamstereilla ja

apinoilla.

Keksinnon yhteenveto

Keksintd koskee menetelmdd plasman kolesterolitasojen alenta-
miseksi, jossa menetelmdssd sellaista hoitoa tarvitsevalle
nisdkkddlle annetaan tehokas mddrd kolesterolibiosynteesines-
tajdn ja B-laktaami-kolesterolinabsorptionestdjdn yhdistel-
mdd. Keksintd koskee myds menetelmdd valtimonkovetustaudin
hoitamiseksi tai ennaltaestamiseksi, jossa menetelmissad sel-
laista hoitoa tarvitsevalle nisdkkdidlle annetaan tehokas mi&d-
ra kolesterolibiosynteesinestdjan ja B-laktaami-kolestero-
linabsorptionestdjadn yhdistelmdid. Ts. keksint®d koskee B-lak-
taami-kolesterolinabsorptionestdjdn kdyttdd yhdistettyyn
kdyttodn kolesterolibiosynteesinestdjan kanssa (ja samalla
lailla, kolesterolibiosynteesinestdjdn kdyttdd yhdistettyyn
kayttoon B-laktaami-kolesterolinabsorptionestdjin kanssa)
valtimonkovetustaudin hoitamiseksi tai ennalta estimiseksi

tai plasman kolesterolitasojen alentamiseksi.

Eraassa kolmannessa ndkdkannassa keksintd koskee farmaseut-
tista koostumusta, joka sisdltdd tehokkaan mddran kolestero-
libiosynteesinestajda, B-laktaami-kolesterolinabsorptionesti-
jda ja farmaseuttisesti hyvaksyttavda vdliainetta. Edelleen
erddssd ndkokannassa keksintd koskee ainepakkausta, joka si-
sdltdd yhdessd astiassa tehokkaan mddrdn kolesterolibiosyn-
teesinestdjda farmaseuttisesti hyvdksyttivdssd vidliaineessa,
ja erillisessi astiassa, tehokkaan mddridn B-laktaami-koleste-

rolinabsorptionestdajad farmaseuttisesti hyvaksyttdvissid vali-



ailneessa.

Yksityiskohtainen kuvaus

Keksinndn mukaisessa yhdistelmdssa kaytettavia kolesteroli-
biosynteesinestdjid ovat mm. HMG-CoA-reduktaasinestdjat kuten
lovastatiini, pravastatiini, fluvastatiini, simvastatiini ja
CI-981; HMG-CoA-syntetaasinestdjat, esimerkiksi L-659,699
((E,E-11-[3’R-(hydroksimetyyli)-4’-okso-2’R-oksetanyyli]-
3,5,7R-trimetyyli-2,4-undekadieenihappo); skvaleenisynteesin-
estdjat, esimerkiksi skvalestatiini 1; Jja skvaleeniepoksidaa-
sinestdjat, esimerkiksi NB-598 ((E)-N-etyyli-N-(6,6-dimetyy-
1i-2-hepten-4-yyli)-3-[(3,3’-bitiofen-5-yyli)metoksi]bentsee~-
ni-metanamiinihydrokloridi). Edullisia HMG-CoA-reduktaasin

estdjid ovat lovastatiini, pravastatiini ja simvastatiini.

B-laktaami-kolesterolinabsorption estdjid ovat mm. ne, jotka
tunnistetaan uusina yhdisteind kaavassa I julkaisussa
PCT/US92/05972, jatetty 21. heindkuuta 1992, ja julkaistu
numerolla W093/02048 4. helmikuuta 1993, samoin kuin ne, jot-
ka tunnistetaan tuossa PCT-patenttihakemuksessa kaavassa II
kolesterolin alentamisessa kdytettavaksi. Mainittu PCT-pa-
tenttihakemus liitetddn t&ahdn viitteeksi; kaavat I ja II esi-

tetddn tiAssid seuraavasti:

R A

]

7N
O/

Rs I

jossa
A on -CH=CH-B;

-C=C-B;

-(CH,),-X-B, jossa p on 0, 1 tai 2 ja X on sidos,
-NH- tai -S(0),.,-;

heteroaryyli, bentsofuusioitu heteroiaryyli, Ww-
substituoitu heteroaryyli tai W-substituoitu bentsofuusioitu
heteroaryyli, jossa heterocaryyli on pyrrolyyli, pyridinyyli,
pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli, imidatsolyyli,
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tiatsolyyli, pyratsolyyli, tienyyli, oksatsolyyli tai fu-
ranyyli, ja typen sisaltdvillid heteroaryyleilld, niiden N-
oksideja, ja jossa W on 1 - 3 substituenttia rengashiiliato-
meissa, joita substituentteja ovat alempi alkyyli, hydroksi-
alempi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli, alkoksialkok-
si, alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imino)alempi
alkyyli, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alempi alkaa-
nidioyyli, allyylioksi, -CF,, -OCF,, bentsyyli, R,,-bentsyyli,
bentsyylioksi, R,,~bentsyylioksi, fenoksi, R,,-fenoksi, diokso-
lanyyli, NO,, =-NR,R;;, NR,,R,;-(alempi alkyyli)-, NR,,R;;-(alempi
alkoksi)-, OH, halogeeni, -NHC(O)OR,, -NHC(O)R,, R,O,SNH-,
(R¢,0,5),N-, -S(O),NH,, -S(O),,R,,, tert-butyylidimetyylisilyy-
lioksimetyyli, -C(O)R,, tai

~-CH,-N Ri3 , ja jossa substituentit substituoiduissa he-

teroaryylirengastyppiatomeissa, ldsnd ollessaan, ovat alempi
alkyyli, alempi alkoksi, -C(O)OR;, -C(O)R;, OH, NR,,R;;-(alempi
alkyyli)-, NR,,R,;-(alempi alkoksi)-, -S(O),NH, tai 2-(trimetyy-
lisilyyli)etoksimetyyli;

-C(0)-B; tai

I\ . .
-(CH,),~ N Riz , jossa k on 1 tai 2;

D on B’'~-(CH,),C(O)-, jJossamon 1, 2, 3, 4 tai 5;
B’~(CH,),~, jossa qon 2, 3, 4, 5 tai 6;
B’-(CH,).,~%Z-(CH,),, jossa Z on -0-, -C(0O)-, fenylee-

ni, -NR,- tai -S(0),,-, eon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5, ja r on 1,
2, 3, 4 tai 5,
silld ehdolla, ettd e:n ja r:n summa on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6;
B’-(C, ¢—alkenyleeni)-; B’-(C, (~alkadienyleeni)-;
B’-(CH,).~Z-(C,_ 4~alkenyleeni)-, jossa Z on edella
madritelty, ja jossa t on 0, 1, 2 tai 3, silld ehdolla, etti
t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien summa on 2, 3,
4, 5 tai 6;
B’=(CH,)¢~V=-(CH,),~, Jjossa V on C, ,-sykloalkyleeni, f
onl, 2, 3, 4 tai 5, jagon0, 1, 2, 3, 4 tai 5, sillada eh-
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dolla, ettd f:n ja g:n summa on 1, 2, 3, 4, 5, tai 6:

B’-(CH,).-V-(C,s—alkenyleeni)- tai B’~-(C, ,~alkenylee-
ni)-v-(CH,),~, jossa V ja t ovat edelld mdaritellyt, silla
ehdolla, ettd t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien
summa on 2, 3, 4, 5 tali 6;

B’~-(CH,),~%-(CH,),~V-(CH,),~, 2 ja V ovat edelld mii-
ritellyt ja a, b ja d ovat toisistaan riippumatta 0, 1, 2, 3,
4, 5 tai 6, silld ehdolla, ettd a:n, b:n ja d:n summa on O,
1, 2, 3, 4, 5 tai 6

T-(CH,),~, jossa T on sykloalkyyli, jossa on 3 - 6
hiiliatomia, ja s on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; tai

naftyylimetyyli, heteroaryylimetyyli tai W-substi-
tuoitu heteroaryylimetyyli, jossa heteroaryyli ja W ovat
edelld madritellyt;

B on

B’ on naftyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu hetero-

aryyli, jossa heteroaryyli on edelld midritelty, tai

R on vety, fluori, C, ,s-alkyyli, C,,s-alkenyyli, C, ,;-al-
kynyyli tai B-(CH,),-, jossa h on 0, 1, 2 tai 3;

R, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H tai W, silla
ehdolla, ettd kun W on halogeeni, se on o-halogeeni tai m-
halogeeni; tai R, on vety ja R, ja R,, yhdessd viereisten hii-
liatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet, muodostavat
dioksolanyylirenkaan;

R,., R,, ja R,;, ovat toisistaan riippumatta H tai W; tai R,.
on vety ja R,. ja R;.,, yhdessi viereisten hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat kiinnittyneet, muodostavat dioksolanyyliren-

kaan;



R, on , Jossanon 0, 1, 2 tai 3, in-

danyyli, bentsofuranyyli, bentsodioksolyyli, tetrahydronaf-
tyyli, pyridyyli, pyratsinyyli, pyrimidinyyli tai kinolyyli;

| R; on alempi alkyyli, fenyyli, R,,~fenyyli, bentsyyli tai
R,,~bentsyyli;

R, on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, R,,-fenyyli
tai R,,~bentsyyli;

R, on alempi alkyyli, alempi alkoksi, OH, halogeeni,
-NR,,R,,, -NHC(O)OR,, -NHC(O)R,, NO,, -CN, -N,, -SH, =S(0),_,-
(alempi alkyyli), -COOR,, =-CONR,,R,;, -COR,,, fenoksi, bentsyy-
lioksi, =-OCF, tai tert-butyylidimetyylisilyylioksi, ja jossa n
on 2 tai 3, ryhmdt R, voivat olla samat tai erilaisia;

R, on alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai -C(O)R,;

R, on H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi al-
kyyli;

R, Ja R;,; ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyy-
1i; I\

R,, on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi,"N\__/R13 ’
NR,,R,;, alempi alkyyli, fenyyli tai R,,~fenyyli;

R,; on -0-, -CH,-, ~-NH- tai -N(alempi alkyyli)-; ja

R, on 1 - 3 ryhmdd, jotka ovat toisistaan riippumatta
alempi alkyyli, alempi alkoksi, -COOH, NO,, -NR,,R,;, OH tai
halogeeni;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttdvid suola.

jossa

R,, on fenyyli, W-substituoitu fenyyli, naftyyli, W-substitu-
oitu naftyyli, bentsodioksolyyli, heteroaryyli, W-substituoi-
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tu hewteroaryyli, bentsofuusioitu heterocaryyli ja W-substitu-
oitu bentsofuusioitu heteroaryyli, jossa heteroaryyli on
edella maaritelty;

R,,, R,, ja R,; ovat toisistaan riippumatta H tai R,,;

W on 1 - 3 substituenttia, jotka ovat toisistaan riippu-
matta edelld mdariteltyija;

E, F ja G ovat toisistaan riippumatta sidos; C, ,~sykloal-
kyleeni; C, ,,~alkyleeni; C, ,,~alkenyleeni; C, ,~alkynyleeni;
edelld madritelty alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeni-
ketju, joka on substituoitu yhdelld tai usealla substituen-
tilla, jotka ovat toisistaan riippumatta fenyyli, W-substitu-
oitu fenyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu heteroaryyli,
jossa heteroaryyli on edelld madritelty; edelld madritelty
alkyleeni-, alkenyleeni- tai alkynyleeniketiju, jonka keskeyt-
tad yksi tai useita ryhmid, jotka ovat toisistaan riippumatta
-0-, -8-, -S80-, -80,-, -NR,-, -C(0)-, C,(-sykloalkyleeni, fe-
nyleeni, W-substituoitu fenyleeni, heteroaryleeni tai W-subs-
tituoitu heteroaryleeni; tai edelld mAdritelty alkyleeni-,
alkenyleeni- tai alkynyleeniketju, joka on substituoitu yh-
delld tai usealla substituentilla, jotka ovat toisistaan
riippumatta fenyyli, W-substituoitu fenyyli, heteroaryyli tai
W-substituoitu heteroaryyli; tai yksi ryhmista R,, - E ja R,, -
F on halogeeni, OH, alempi alkoksi, -OC(O)Rs;, -NR,,R,;,, -SH tai
-S(alempi alkyyli);

ja jossa Ry, R, ja Ry - R,, ovat edelld maidritellyt;

silld ehdolla, ettd kun G on sidos, R,; ei ole H, ja sil-
18 ehdolla, ettd kun R,; on W-substituoitu fenyyli, W ei ole
p-halogeeni;

tai sen farmaseuttisesti hyvadksyttdva suola.

Edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa R on H.

Erds toinen kaavan I mukaisten edullisten yhdisteiden ryhm&
on ryhmd, jossa D on -B-(CH,;),~, B’'-(CH,) ~%2-(CH,),~, B’ —(C,¢~
alkenyleeni)- tai B’-(CH,),~V-(CH,),~, jossa B’, %2, V, q, e, r,
f ja g ovat edelld middritellyt. Erds kolmas kaavan I mukais-

ten edullisten yhdisteiden ryhm& on ryhmid, jossa R, on fenyy-
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1i, R,-substituoitu fenyyli tai indanyyli. Edelleen erds kaa-
van I mukaisten edullisten yhdisteiden ryhm& on ryhmd, jossa

A on -(CH,),~X-B, jossa X, B ja p ovat edelld madritellyt.

Erityisen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa D
on: B'-(CH,)q~,
Z-(CH,),~, jossa B’ on p-fluorifenyyli tai p-metoksifenyyli, e

jossa B’ on fenyyli ja q on 3 tai 4; B’-(CH,),.-

on nolla, Z on -O- ja r on 2; B’-(C, ,~alkenyleeni)- on 3-fe-
nyyli-l-propenyyli; tai B’-(CH,),~V-(CH,),~, jossa B’ on fenyy-
li, £f on 1, V on syklopropyleeni ja g on nolla. Myos erityi-
sen edullisia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa A on
-(CH,),-X-B, jossa p on nolla ja X on sidos. Edullisesti R;, R,
ja R, kaavassa I ovat H, OH, -NO,, alempi alkoksi, alkoksial-
koksi, alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli, m-halogeeni,
NR,(R;;-(alempi alkoksi)-, allyylioksi, fenoksi, alkoksikar-
bonyylialkoksi tai -C(O)R,,. Edullisimpia ovat kaavan I mukai-
set yhdisteet, jossa R, ja R, ovat molemmat H, ja R, on para-

asemassa.

R, kaavassa I on edullisesti alempi alkyyli, alempi alkoksi,
halogeeni, -OCF,, alempi alkyylitio, -NR,R,,, -CN, OH tai
-COR,,. Edullisempia ovat kaavan I mukaiset yhdisteet, jossa n

on 1 ja R, on para-asemassa.

Erds edullinen B-laktaami-kolesterolinabsorption estdjid on
(3R-4S)-1,4-bis(4-metoksifenyyli)-3-(3-fenyylipropyyli)-2-

atsetidinoni.

Keksinnén mukaisten yhdistelmien tehokkuus plasman kolestero-
litasojen alentamisessa osoitetaan seuraavilla testimenette-
lytavoilla. Menettelytavoissa B-laktaami-kolesterolinabsorp-
tion estdja on (3R-4S)-1,4-bis(4-metoksifenyyli)-3-(3-fenyy-
lipropyyli)-2-atsetidinonia (tédmdn jdlkeen Yhdiste A) ja HMG-

CoA-reduktaasin estdjd on lovastatiinia.
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Koe 1 - Yhdisteen A ja lovastatiinin yhdistelmdn hypokoleste-

roleeminen vaikutus kolesterolilla ruokitulla hamsterilla:

Menetelma:

Koiraspuolisille Syyrian kultahamstereille (Charles River
Labs, Wilmington, MA.) painoltaan vdlilld 100 ja 125 g syo-
tettiin tutkimuksen alkuun asti Wayne-jyrsijamuonaa. Tutki-
muksen kdynnistyessd (pdiva 1) eldimet erotettiin ryhmiin (n
= 4 - 6/ryhmd) ja ruokittiin Purina Chow #5001 -muonalla,
jota oli tdydennetty 0,5 paino-%:illa kolesterolia (REsearch
Diets Inc., New Brunswick, NJ). Annettiin pdivittdin yhdis-
tettad A tasolla 3 mg/kg ja lovastatiinia tasolla 10 mg/kg
kerran paivdssa 7 pdivan ajan, alkaen pdivand 1 suuontelon
kautta Om2 ml:ssa maissidljyd. Padivadna 7, eldimet tapettiin
katkaisemalla p&dan, veri kerdttiin putkiin, jotka sisdlsivat
etyleenidiamiinitetraetikkahappoa (EDTA), ja valmistettiin

plasma sentrifugoimalla alhaisella nopeudella 4 °C:ssa.

Paastoamattomat plasmakolesterolitasot mdaritettiin modifioi-
malla kolesterolioksidaasimenetelmdsd, jonka on kuvannut Al-
lain et al. (Clin. Chem., 20 (1974) s. 470-475), jossa rea-
genssit olivat saatavissa reagenssipakkausmuodossa yhtidsti
Wako Pure Chemicals Industries, Ltd. (Osaka, Japani). 10
ul:sta seerumia madritettiin kokonaiskolesteroli 1 ml:ssa
0,15 M tris-puskuria, pH 7,0, joka sisdlsi p-kloorifenoclia
(0,1 %), kolesterolioksidaasia (0,13 U/ml), kolesterolieste-
rihydrolaasia (0,13 U/ml), peroksidaasia (2,4 U/ml) ja 4-ami-
noantipyriinida (0,015 %). Madrityksid suoritettiin 37 ©°C:ssa

10 min ajan, yhdessa kolesterolistandardien kanssa, ja tulok-
seksi saadun punaisen kinonipigmentin absorbanssi midritet-

tiin spektrofotometrisesti 505 nm:11&.
Tulokset:

Hamstereilla, joille syOtettiin 0,5 % kolesterolia sisdltidvii

ruokavaliota 7 pdivan ajan, nahtiin 2-kertainen plasmakoles-
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terolin kohoaminen. Plasmakolesterolin kohoaminen on etupaas-

sd VLDL:ssd ja LDL:ssd (Schnitzet-Polokoff et al., Comp.

Biochem. Physiol.,

99A (1991) s.

665-670). Yhdiste A tasolla

3 mg/kg/pdiva antoi tulokseksi plasman kolesteritasojen 15-
$:isen alenemisen, kun taas lovastatiinilla ei ollut wvaiku-
tusta tasolla 10 mg/kg/pdiva (taulukko 1). Kun Yhdistettd A

ja lovastatiinia annettiin yhdistelmdn&d, havaittiin plasman

kolesterolitason 31-%:inen aleneminen, joka oli merkitt&vasti

suurempi kuin kummallakaan hoidolla yksinddn (Taulukko 1).

Taulukko 1
Ryhma Annos Hamsteri
(mg/kg/pdivd) Plasman
kolesteroli
(mg/dl)
Kontrolli - 227 + 6
Yhdiste A 3 192 + 62
Lovastatiini 10 223 + 14
Yhdiste A + 3 156 + 112/®
Lovastatiini 10

Arvot ovat keskiarvoja t* SEM ap < 0,05 verrattuna kontrolli-

ryhmdin. °p < 0,05 verrattuna joko Yhdisteeseen A yksinidin tai

lovastatiiniin yksin&an.
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Koe 2 - Yhdisteen A hypokolesteroleeminen vaikutus yhdistel-

mana lovastatiinin kanssa kolesterolilla ruokituilla kaneil-

la:

Menetelmat:

’

Koiraspuolisia Uuden-Seelannin kaneja painoltaan 2,4 - 2,6 kg
altistettiin 1 viikoksi ruokavaliolle, joka sisdlsi 1 % ko-
lesterilia ja 6 % maapa&hkin&ddljya. Hyper- ja hypo-vasteiset
kanit, joiden seerumikolesterolitasot erosivat keskiarvosta
enemmdn kuin yhden standardipoikkeaman, jatettiin pois kusta-
kin ryhmastd, ja muodostettiin 4 ryhmda kaneista, joilla oli
yhtdsuuret seerumin kolesterolitasot (n = 8/ryhmd). Sitten
kaneille sy&tettiin ruokavaliota, joka sisdlsi 0,5 % koleste-
rolia ja 6 % maapahkinddljya, yksinadan tai 0,03 %:n kanssa
Yhdistetta A; 0,015 %:n kanssa lovastatiinia; tai 0,03 %:n
kanssa Yhdistetta A ja 0,015 %:n kanssa lovastatiinia. Ei-
paasto-seerumindytteet otettiin viikoittain 4 viikon ajan, ja

seerumikolesterolitasot maaritettiin kuten kokeessa 1.

Tulokset:

Yhden viikon altistus 1 % kolesterolia/6 % maapdahkin&dljya
sisdltdvidlle ruokavaliolle antoi tulokseksi keskimddrdiset
seerumikolesterolitasot noin 1000 mg/dl (taulukko 2). Saman-
lainen ruoankulutus ja painonlisdykset havaittiin neljéssi
kanien ryhmdssd 4 viikon tutkimusajanjaksona. Yhdisteen A
annoksen tasolla 0,03 % ruokavaliosta laskettiin olevan 14
mg/kg/pdiva, ja lovastatiinin annos tasolla 0,015 % oli 7
mg/kg/pdiva. Seerumin kolesterolitasojen kohoaminen jatkui
kontrolliryhmdssd tasolta 1015 tasolle 1358 mg/dl 4 viikon
ajankohtana (Taulukko 2). Yhdiste A yksind8n aiheutti seeru-
mikolesterolin 29-%:isen alenemisen 4 viikon kohdalla verrat-
tuna viikkoon 0, kun taas lovastatiini yksind&n aiheutti 33-
$:isen alenemisen 4 viikon kohdalla, mutta ndmid alenemiset
ajan ittaan eividt olleet tilastollisesti merkittidviid ANOVA:-

lla. Yhdisteen A yhdistelmd lovastatiinin kanssa aiheutti
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plasman kolesterolitasojen merkittdvat alemeniset kaikilla
ajankohdilla, alenemisen ollessa 61 % ajankohtana 4 viikkoa
verrattuna viikkoon 0 (taulukko 2). Seerumikolesterolitasojen
alenemiset olivat jopa suuremmat, kun 4 viikon arvoja verrat-
tiin kontrolliryhmdan, alenemisen ollessa 47 % Yhdisteelld A
yksinddn, 51-%:isen lovastatiinilla yksind&dn, ja 72-%:isen

Yhdisteen A ja lovastatiinin yhdistelm&terapialla.

Taulukko 2
Kanin seerumin kolesterolitaso (mg/dl)

Ryhmi Viikko viikko viikko viikko viikko

0 1 2 3 4
Kontrolli 1015 1138 1316 1437 1358

$90 170 164 211 +193
Yhdiste A 1005 781 8792 8082 7132
(0,03 8 ruokava- 189 $122 $109 $121 +112
liossa)
Lovastatiini 993 895 839 7672 6672
(0,015 % ruokava- 195 $£150 180 187 81
liossa)
Yhdiste A + 986 5522/b 5062:b 427> 38223-P
Lovastatiini 193 176 158 162 166
(0,03 % ja 0,015
% ruokavaliossa)

Arvot edustavat keskiarvoja * SEM kahdeksalla kanilla/ryhmi.
2p<0,05 verrattuna kontrolliryhmdin; Pp<0,05 verrattuna viikon

0 arvoihin ANOVA:1la aikav&alilld kullekin k&dsittelylle.
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Koe 3 - Yhdisteen A hypokolesteroleeminen vaikutus yhdistel-
miand lovastatiinin kanssa kolesterolittomalla ruokavaliolla

ruokituilla resusapinoilla:

Menetelmat:

20 resusapinalle (17 koirasta, 3 naarasta) painoltaan 4,4 -
8,5 kg syodtettiin 2 viikon ajan rasvatonta apinanmuonaa (Pu-
rina #5038-7), joka sisdlsi 5 % maissidljya. Muodostettiin 4
apinaryhmdd, joilla oli yhtdsuuret seerumin kolesterolitasot
ja kehonpainot (n = 5/ryhmd). Sitten apinat jatkoivat rasvat-
tomalla muonalla, joka sisdlsi 5 % maissidljyd, yksinddn tai
3 mg:n kanssa/kg/paiva Yhdistettd A; 20 mg:n kanssa/kg/pdiva
lovastatiinia; tai Yhdisteen A (3 mg/kg/pdivd) ja lovastatii-
nin (20 mg/kg/pdivd) kanssa. Otettiin viikoittain 3 wviikon
ajan paastoseerumindytteet, ja mitattiin seerumikolesteroli-
tasot kokeessa 1 kuvatulla tavalla. Tilastolliset erot maari-
tettiin ANOVA- ja Dunnett t-testilld seerumikolesterolitaso-
jen muutoksista. Todennidkdisyystasoa p < 0,05 pidettiin mer-

kittdvani.
Tulokset:

Kontrolliapinoilla, joille sy&tettiin rasvatonta muonaa, joka
sisdlsi 5 % maissibljyd, pysyl seerumikolesterolin vakiotaso
3 viikon tutkimusajanjakson ajan (Taulukko 3). Yksittdin,
Yhdiste A tasolla 3 mg/kg/pdiva ja lovastatiini tasolla 20
mg/kg/pédiva aiheuttivat seerumikolesterolitasojen vdhdiset
alenemiset 3 viikon kohdalla, mutta namd muutokset eivdt ol-
leet tilastollisesti merkittdvid 3-viikkoiseen kontrolliryh-
mddn verrattuna. Yhdisteen A ja lovastatiinin yhdistelmid ai-
heutti plasmakolesteriolin suuremman alenemisen kuin kumpi-
kaan kdsittely yksindan kaikilla ajankohdilla, ja saavutti

25-%:isen alenemisen viikolla 3 (Taulukko 3).
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Taulukko 3
Regusapinan seerumin kolesterolitasot
(mg/d1l)

Ryhmé& Viikko 0 Viikko 1 Viikko 2 Viikko 3
/
Kontrolli 131 129 125 132

t1 17 18 8
Yhdiste A 140 122 117 125
(3 mg/kg/pdivd) 110 11 +7 t9
Lovastatiini 139 127 117 120
(20 mg/kg/pdivd) t7 +6 t5 16
Yhdiste A + 136 108x 101x 102
Lovastatiini 18 17 7 8
(3 + 20 mg/kg/pdivd)

Arvot edustavat keskiarvoja * SEM viidelld apinalla/ryhma.

*p< 0,05 verrattuna kontrolliryhmain.

Koe 4 - Yhdisteen A hypokolesteroleeminen vaikutus yhdistel-

mind lovastatiinin kanssa muovaruokavaliolla ruokituilla koi-

rilla:

Menetelmit:

15 koiraspuolista beagle-koitaa jaettiin kolmeen ryhmaén,
joilla oli yhtasuuret seerumikolesterolitasot ja kehonpainot
(n = 5/ryhméd). Koirille syodtettiin 7 pdivan ajan Purina Dog
Chow (#5006) -koiranmuonaa, joka sisdlsi maltodekstriinia ja
joko 0,0234 % yhdistettd A; tai 0,0234 % lovastatiinia; tai
yhdisteen A (0,0234 %) ja lovastatiinin (0,0234 %) yhdistel-
mdd. Seerumindytteitd otettiin paivdnad 0, 3 ja 7, ja seerumin

kokonaiskolesterolitasot mitattiin kokeessa 1 kuvatulla ta-
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valla. Tilastolliset erot mddritettiin ANOVA:Lla, ja todenna-

kbisyystasoa p<0,05 pidettiin merkittdvana.

Tulokset:

Koirilla, joille syodtettiin muonaravintoa, joka sisdlsi joko
yhdistettd A tasolla 0,0234 % (5 mg/kg/pdivd) tai lovastatii-
nia tasolla 0,0234 % (5 mg/kg/pdivd), saatiin tulokseksi see-
rumikolesterolitasot, jotka olivat muuttumattomat verrattuna
perustasoihin (Paiva 0) Paivdna 3 tai Pdivdnad 7 (Taulukko 4).
Tasolla 5 mg/kg/pdivd annetun Yhdistelm&n A yhdistelmd tasol-
la 5 mg/kg/pdivd annetun lovastatiinin kanssa antoi tuloksek-
si seerumikolesterolitasojen 33-%:isen alenemisen Paivana 7
verrattuna perustasoon Paivand 0 (Taulukko 4). Seerumikoles-
terolitasot yhdistelmdryhmidssa olivat Paivanad 7 mySs merkit-
tavdsti alhaisemmat kuin tasot kummassakaan ryhmidssd, jolle
annettiin yhdistettd A tai lovastatiinia yksin&dan. (Taulukko
4)

Taulukko 4
Koiran seerumin kolesterolitasot
(mg/ml)

Ryhma Paiva 0 Paiva 3 Paiva 7
Yhdiste A 114 106 109
(5 mg/kg/péaiva) t5 13 10
Lovastatiini 107 107 114
(5 mg/kg/pdiva) 10 +8 9
Yhdiste A + 109 89 773°
Lovastatiini +8 +4 +3
(5 mg/kg/paiva
kumpaakin)
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Arvot edustavat keskiarvoja * SEM viidell&d koiralla/ryhmi.
*p< 0,05 verrattuna Paivaan 0.
’p< 0,05 verrattuna Pdivan 7 arvoihin joko YHdisteelld A yksi-

nadn tai lovastatiinilla yksin&adn.

Koska keksintd koskee hoitomenetelmdd, jossa annetaan saman-
aikaisesti kahden komponentin yhdistelmdd, komponentit voi-
daan antaa samanaiksesti tai perdkkain, tai voidaan antaa
yhtd ainoaa farmaseuttista koostumusta, joka sisdltdid koles-
terolibiosynteesin estdjdd ja B-laktaami-kolesterolinabsorp-
tion estadjaa farmaseuttisesti hyvidksyttdvassid vidliaineessa.
Yhdistelmdn komponentit voidaan antaa yksitellen tai yhdessi
missd hyvdnsd tavanomaisessa oraalisessa tai parenteraalises-
sa annostelumuodossa, kuten kapseli, tabletti, jauhe, l&adke-
pussi, suspensio tai liuos. Formulaatiot voidaan valmistaa
tavanomaisia tekniikkoja k&yttdmdlla tavanomaisia farmaseut-
tisia tdyteaineita ja lis&daineita kdytt&midlli. Sellaisia far-
masseuttisesti hyvidksyttdvid tdyteaineita ja lisdaineita ovat
mm. ei-toksiset yhteensopivat tdyteaineet, sideaineet, hajo-
amista edistdvat aineet, puskuriaineet, sdildntidaineet, hape-
tuksenestoaineet, voiteluaineet, aromiaineet, sakeutusaineet,

vidriaineet, emulgoimisaineet ja vastaavat.

Edustavia formulaatioita, jotka sisdltdvat B-laktaami-koles-
terolinabsorption estdjiai, kuvataan edelli mainitussa jul-
kaisussa PCT/US92/05972. Edustavat formulaatiot, jotka sisdl-
tavat kolesterolibiosynteesin estdjdd, ovat tekniikan tasolla
hyvin tunnettuja. Otetaan huomioon, ettd kun mainittua kahta
aktiivista valmistusainetta annetaan yhtend ainoana koostu-
muksena, edelld mainitussa PCT-patenttihakemuksessa kuvatut
annostelumuodot voidaan helposti modifioida ammattimiehen

tietoja kayttamdlla.

YHdisteiden pdivittdisannokset keksinndn mukaisessa, plasma-
kolesterolitasojen alentamiseen tarkoitetussa yhdistelmidssa
ovat seuraavanlaiset: kolesterolibiosynteesinest&jidlli tyy-

pillinen annostelu on 0,1 - 80 mg/kg nisidkkdidn painoa/paiva
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annettuna yhtend ainoana tai jaettuina annosteluina, tavalli-
sesti kerran tai kahdesti pdivassd; B-laktaami-kolestero-
linabsorption estdjdlld tyypillinen annostelu on 0,1 - 10
mg/kg nisdkkddn painoa/pdiva yhtend ainoana tai jaettuina
annoksina. Hoitava l&akdri voi mddritt3& annettavan yhdistel-
man kumman hyvdnsd komponentin tdsmdllisen annoksen, ja se
riippuu annettavan yhdisteen tehokkuudesta ja potilaan iasta,

painosta, tilasta ja vasteesta.

Plasmakolesterolitasojen alentamiseksi sellaista hoitoa tar-
vitsevalla nisdkkddlld keksinnén mukaisessa yhdistelmdssa
olevia yhdisteitd voidaan antaa potilaille seuraavilla annos-
telualueilla: HMG-CoA-reduktaasin est&djdi noin 10 - noin 40
mg/annos annetaan 1 - 2 kertaa pdivdssi, antaen kokonaisan-
noksen noin 10 - 80 mg/pdivd, ja muilla kolesterolibiosyn-
teesinest&djilla noin 1 - 1000 mg/annos annetaan 1 - 2 kertaa
pdivdssa, antaen kokonaispidivittdisannoksen noin 1 mg - 2 g
pdivdssd. Noin 1 - 1000 mg/annos B-laktaami-kolesterolinab-
sorption estdajdd annetaan 1 - 4 kertaa pidividssd. Kun yhdis-
telman komponentit annetaan erikseen, kunkin komponentin p&i-
vdssd annettujen annosten lukumddrd ei vialttimdttid ole sama,
esimerkiksi kun toisella komponentilla voi olla pitempi ak-
tiivisuuden kesto, ja sitd tarvitsee sen vuoksi antaa harvem-

min.

Koska keksintd koskee plasman kolesterolitasojen alentamista
hoitamalla aktiivisten valmistusaineiden yhdistelmdllid, jol-
loin mainitut aktiiviset valmistusaineet voidaan antaa erik-
seen, keksintd koskee myds erillisten farmaseuttisten koostu-
musten yhdistamistd lddkepakkausmuotoon. Ts. otetaan huomioon
laakepakkaus, jossa yhdistetdan kaksi erillistd yksikkda:
farmaseuttinen kolesterolisynteesinestdjd-koostumus ja farma-
seuttinen B-laktaami-kolesterolinabsorption estidjid-koostumus.
Edullisesti lddkepakkaus sisdltdd ohjeet erillisten kompo-
nenttien antoon. Lidkepakkausmuoto on erityisen edullinen,
kun erilliset komponentit on annettava eri annostelumuodoissa

(esimerkiksi oraalisesti ja parenteraalisesti) tai ne anne-



taan eri annosteluvalein.
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Patenttivaatimukset

1. B-laktaami-kolesterolinabsorption estajan kayttd valmis-
tettaessa ldadketta kolesterolibiosynteesinestdjan yhdistet-
tyyn kayttoon valtinonkovetustaudin hoidossa tai ennaltaes-

tossa, tai plasman kolesterolitasojen alentamiseen.

2. Patenttivaatimuksen 1 mukainen kd3yttd, t unnet tu

siitd, ettda B-laktaami-kolesterolinabsorptionestdajalla on

rakennekaava
R A
D_ﬁ
7N
o R4
jossa
A on ~CH=CH-B;
-C=C-B;

-(CH,),~X-B, jossa p on 0, 1 tai 2 ja X on sidos,
-NH- tai -S(0),_,-;

heteroaryyli, bentsofuusioitu heteroiaryyli, W-
substituoitu heteroaryyli tai W-substituoitu bentsofuusioitu
heteroaryyli, jossa heteroaryyli on pyrrolyyli, pyridinyyli,
pyrimidinyyli, pyratsinyyli, triatsinyyli, imidatsolyyli,
tiatsolyyli, pyratsolyyli, tienyyli, oksatsolyyli tai fura-
nyyli, ja typen sisalt&villid heteroaryyleilld, niiden N-oksi-
deja, ja jossa W on 1 - 3 substituenttia rengashiiliatomeis-
sa, joita substituentteja ovat alempi alkyyli, hydroksi-alem-
pi alkyyli, alempi alkoksi, alkoksialkyyli, alkoksialkoksi,
alkoksikarbonyylialkoksi, (alempi alkoksi-imino)alempi alkyy-
li, alempi alkaanidioyyli, alempi alkyyli-alempi alkaanidio-
yyli, allyylioksi, -CF,, -OCF,, bentsyyli, R,,-bentsyyli, bent-
syylioksi, R,,~bentsyylioksi, fenoksi, R,,~fenoksi, diokso-
lanyyli, NO,, -NR,R;;, NR,R;;~(alempi alkyyli)-, NRR,,~(alempi
alkoksi)-, OH, halogeeni, -NHC(O)OR,, -NHC(O)R,, R,O,SNH-,
(RsO,8),N-, -S(0O),NH,, -S(0),_,R;,, tert-butyylidimetyylisilyy-
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lioksimetyyli, -C(O)R,, tai

-CH,- NL_JRH , Jja jossa substituentit substituoiduissa he-
teroaryylirengastyppiatomeissa, ldsna ollessaan, ovat alempi
alkyyli, alempi alkoksi, -C(O)OR,, -C(O)Rs;, OH, NR,,R;;-(alempi
alkyyli)-, NR,R,,-(alempi alkoksi)-, -S(O),NH, tai 2-(trimetyy-
lisilyyli)etoksimetyyli;

-C(0)-B; tai

,—\ .

-(CH,) .~ NL—/RB , jossa k on 1 tai 2;

D on B’~-(CH,),C(O)-, jossa mon 1, 2, 3, 4 tai 5;
B’-(CH,) g,
B’-(CH,).-%2-(CH,),, jossa 2 on -0-, -C(0O)-, fenylee-

ni, -NR;- tai -S(0)y,~, eon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5, ja r on 1,

2, 3, 4 tai 5,

silla ehdolla, ettd e:n ja r:n summa on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6;
B’-(C,(~alkenyleeni)-; B’~-(C, (~alkadienyleeni)-;
B’-(CH,),~2-(C,.s~alkenyleeni)-, jossa Z on edelld

madritelty, ja jossa t on 0, 1, 2 tai 3, silld ehdolla, ettd

jossa q on 2, 3, 4, 5 tai 6;

t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien summa on 2, 3,
4, 5 tai 6;

B’~(CH,)¢~V-(CH,)4~, jossa V on C, ,~sykloalkyleeni, f
onl, 2, 3, 4 tai 5, jagon 0, 1, 2, 3, 4 tai 5, sillad eh-
dolla, ettd f:n ja g:n summa on 1, 2, 3, 4, 5, tai 6:

B’-(CH,),-V-(C,_~alkenyleeni)- tai B’~-(C, —alkenylee-
ni)-v-(CH,),.~, jossa V ja t ovat edellid mddritellyt, silla
ehdolla, ettada t:n ja alkyleeniketjussa olevien hiiliatomien
summa on 2, 3, 4, 5 tai 6;

B’-(CH,),~%-(CH,),~V~(CH,),~, 2 ja V ovat edellid mai-
ritellyt ja a, b ja d ovat toisistaan riippumatta 0, 1, 2, 3,
4, 5 tai 6, sillad ehdolla, ettd a:n, b:n ja d:n summa on 0,

1, 2, 3, 4, 5 tai 6;

T-(CH,),~, jossa T on sykloalkyyli, jossa on 3 - 6
hiiliatomia, ja s on 1, 2, 3, 4, 5 tai 6; tai

naftyylimetyyli, heterocaryylimetyyli tai W-substi-

tuoitu heterocaryylimetyyli, jossa heteroaryyli ja W ovat
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edella maaritellyt;

B on

B’ on naftyyli, heteroaryyli tai W-substituoitu hetero-

aryyli, jossa heteroaryyli on edelld maaritelty, tai

R on vety, fluori, C, ,s—alkyyli, C, ,s;~alkenyyli, C, ,;-al-
kynyyli tai B-(CH,),~, jossa h on 0, 1, 2 tai 3;

R,, R, ja R, ovat toisistaan riippumatta H tai W, silla
ehdolla, ettd kun W on halogeeni, se on o-halogeeni tai m-ha-
logeeni; tai R, on vety ja R, ja R,;, yhdessa viereisten hii-
liatomien kanssa, joihin ne ovat kiinnittyneet, muodostavat
dioksolanyylirenkaan;

R,., R,, ja R,;, ovat toisistaan riippumatta H tai W; tai R,,
on vety ja R,. ja R,,, yhdessd viereisten hiiliatomien kanssa,
joihin ne ovat kiinnittyneet, muodostavat diokso-

lanyylirenkaan;

R, on , jossanon 0, 1, 2 tai 3, indanyyli,

bentsofuranyyli, bentsodioksolyyli, tetrahydronaftyyli, pyri-
dyyli, pyratsinyyli, pyrimidinyyli tai kinolyyli;

R; on alempi alkyyli, fenyyli, R,,~fenyyli, bentsyyli tai
R,,~bentsyyli;

Ry, on OH, alempi alkyyli, fenyyli, bentsyyli, R,,-fenyyli
tai R ,~bentsyyli;

R, on alempi alkyyli, alempi alkoksi, OH, halogeeni,
-NR,,R,,, -NHC(O)OR,, -NHC(O)R;, NO,, -CN, -N,, -SH, =S(0),.,~
(alempi alkyyli), -COOR,, -CONR,R,,, -COR,,, fenoksi, bentsyy-
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lioksi, -OCF, tai tert-butyylidimetyylisilyylioksi, ja jossa n
on 2 tai 3, ryhmdt R, voivat olla samat tai erilaisia;

R, on alempi alkyyli, fenyyli-alempi alkyyli tai -C(O)R,;

R, on H, alempi alkyyli, fenyyli tai fenyyli-alempi al-
kyyli;

R, jJa R,, ovat toisistaan riippumatta H tai alempi alkyy-
1i; N\

R,, on H, OH, alkoksi, fenoksi, bentsyylioksi, "NL_JRB ,
NR,,R,;, alempi alkyyli, fenyyli tai R,,~fenyyli;

R,; on -O-, =-CH,-, -NH- tai -N(alempi alkyyli)-; ja

R, on 1 - 3 ryhmd&d, jotka ovat toisistaan riippumatta
alempi alkyyli, alempi alkoksi, -COOH, NO,, ~NR,,R,,, OH tai
halogeeni;

tai sen farmaseuttisesti hyvaksyttavaid suolaa.

2. Patenttivaatimuksen 2 mukainen kdyttdé, tunnettu
siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorptionestdja on pa-
tenttivaatimuksessa 2 madriteltyd, jossa:

R on H;

D on B’-(CH,),~, B'-(CH,).,~2-(CH,),-, B’-(C, s-alkenyleeni)- tai
B’-(CH,),~V-(CH,)4~, Jossa B’, Z, V, q, e, r, f ja g ovat pa-

tenttivaatimuksessa 4 maaritellyt;

R, on fenyyli, R,-substituoitu fenyyli tai indanyyli, jossa R,
on alempi alkyyli, alempi alkoksi, halogeeni, -OCF,, alempi
alkyylitio, -NR,,R,,, -CN, OH tai -CIR,,, jossa R,,, R;,; ja Ry,

ovat patenttivaatimuksessa 4 madritellyt; ja

A on -(CH,),-X-B, jossa X, B ja p ovat patenttivaatimuksessa 4

mdaritellyt.

4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen kdyttd, tunnettau
siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorptionestidjd on pa-

tenttivaatimuksessa 2 mddriteltyd, jossa:

D on B’~(CH,),~, Jjossa B’ on fenyyli ja q on 3 tai 4; B’-
(CH,).~%2-(CH;),~, jossa B’ on p-fluori-fenyyli tai p-metoksi-
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fenyyli, e on nolla, Z on -0-, ja r on 2; B’-(C, ~alkenylee-
ni)- on 3-fenyyli-l-propenyyli; tai B’-(CH,),~V-(CH,),~, jossa
B’ on fenyyli, f on 1, V on syklopropyleeni ja g on nolla;

A on -(CH,),-X-B, jossa p on nolla, X on sidos ja B on patent-

tivaatimuksessa 4 mddritelty;

R,, R, ja R, ovat H, OH, -NO,, alempi alkoksi, alkoksialkoksi,
alempi alkyyli-alempi alkaanidioyyli, m-halogeeni, NR,R,,~

(alempi alkoksi)-, allyylioksi, fenoksi, alkoksikarbonyylial-
koksi tai -C(O)R,,, jossa R,,, R,; ja R,, ovat patenttivaatimuk-

sessa 4 maaritellyt;

R, on (R,),-substituoitu fenyyli, jossa n on 1 ja R, on alempi
alkyyli, alempi alkkoksi, halogeeni, -OCF,, alempi alkyylitio,
-NR,,R,,, -CN, OH tai -COR,,, jossa R,,, R;; ja R,, ovat patentti-

vaatimuksessa 4 maaritellyt.

5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen kdytté, tunnet tu
siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorptionestdjid on (3R-
45)-1,4-bis(4-metoksifenyyli)-3-(3-fenyylipropyyli)-2-atseti-

dinonia.

6. Kolesteroliobiosynteesinestidjan kdyttd valmistettaessa
ladkettd yhdistettyyn kdyttddn B-laktaami-kolesterolin ab-
sorption est&djdn kanssa valtimonkovetustaudin hoidossa tai

ennaltaestossa, tal plasman kolesterolitasojen alentamiseen.

7. Patenttivaatimuksen 6 mukainen kdaytté, tunnettau
siitd, ettd kolesterolibiosynteesin estijd on HMG-CoA-reduk-
taasin estajia, skvaleenisynteesin estdjid tai skvaleeniepok-

sidaasin estdjii.

8. Patenttivaatimuksen 7 mukainen kdyttd, tunnet tu
siitd, ettd kolesterolibiosynteesin estdjid on lovastatiinia,
pravastatiinia, fluvastatiinia, simvastatiinia, CI-981:t&, L-
659,699:88, skvalestatiini 1:td tai NB-598:aa.
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9. Jonkin patenttivaatimuksista 1 ~ 5 mukainen kaytto,
tunnettu siitd, ettd kolesterolibiosynteesinestdja on
patenttivaatimuksessa 7 tai patenttivaatimuksessa 8 mddritel-

tya.

10. Jonkin patenttivaatimuksista 6 - 8 mukainen kaytto,
tunnettu siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorp-

tionestaja on jossakin patenttivaatimuksista 2 - 5 madritel-

tya.

11. Farmaseuttinen koostumus valtimonkovetustaudin hoitoon
tai ennaltaestoon, tai plasman kolesterolitasojen alentami-
seen, tunnettu siitd, ettd se sisdltda B-~laktaami-
kolesterolinabsorptionestédjda, kolesterolibiosynteesinestajaa

ja farmaseuttisesti hyvaksyttdvdid vdliainetta.

12. Patenttivaatimuksen 11 mukainen farmaseuttinen koostumus,
tunnettu siitd, ettd kolesterolibiosynteesinestdjid on
patenttivaatimuksessa 7 tai patenttivaatimuksessa 8 mddritel-

tya.

13. Patenttivaatimuksen 11 mukainen farmaseuttinen koostumus,
tunnettu siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorp-
tionestdjd on jossakin patenttivaatimuksista 2 - 5 mddritel-

tya.

14. Menetelmd jonkin patenttivaatimuksista 11 - 13 mukaisen
farmaseuttisen koostumuksen valmistamiseksi, t unnet tu
siitd, ettd kolesterolibiosynteesinestdjdaid ja B-laktaami-ko-
lesterolinabsorptionestajdd sekoitetaan farmaseuttisesti hy-

vaksyttdvdn vadliaineen kanssa.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd patenttivaatimuksessa 7 tai patenttivaati-

muksessa 8 mddriteltyd kolesterolibiosynteesinest&jdia ja jos-
sakin patenttivaatimuksista 2 - 5 mddriteltyid B-laktaami-ko-

lesterolinabsorptionestdjaa sekoitetaan farmaseuttisesti hy-
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vaksyttdvan vdliaineen kanssa.

16. Ladkepakkaus, t unnet tu siitd, ettd se sisdltas
erillisissd astioissa yhdessa ainoassa pakkauksessa farma-
seuttisia koostumuksia kdytettdvaksi yhdistelmdnd valtimon-
kovetustaudin hoitamiseksi tai ennaltaestamiseksi, tai plas-
man kolesterolitasojen alentamiseksi, joka sisaltdd yhdessa
astiassa tehokkaan mddridn kolesterolibiosynteesinest&ajda far-
maseuttisesti hyvaksyttdvassa valiaineessa, ja toisessa as-
tiassa, tehokkaan mddrdn B-laktaami-kolesterolinabsorptiones-

tajaa farmaseuttisesti hyvaksyttdvassa vdliaineessa.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen ladkepakkaus, t u n -
nettu siitd, ettd se sisdltdd yhdessid astiassa tehokkaan
midrdn patenttivaatimuksessa 7 tai patenttivaatimuksessa 8
médriteltyd kolesterolibiosynteesinestdjdd farmaseuttisesti
hyvédksyttdvdassd vdliaineessa, ja toisessa astiassa, tehokkaan
madran jossakin patenttivaatimuksista 2 - 5 mdariteltya B-
laktaami-kolesterolinabsorptionestédjdda farmaseuttisesti hy-

vaksyttdvdssd vdliaineessa.

18. Menetelmd valtimonkovetustaudin hoitamiseksi tai ennalta-
estamiseksi tai plasman kolesterolitasojen alentamiseksi,
tunnettu siitd, ettd sellaista hoitoa tarvitsevalle
nisakkaddlle annetaan samanaikaisesti tai perdkkdin tehokas
madrad kolesterolibiosynteesinestdjaa ja B-laktaami-kolestero-

linabsorptionestdjaa.

19. Patenttivaatimuksen 18 mukainen menetelmd, t unne t -
t u siitd, ettd kolesterolibiosynteesinestdja on patentti-

vaatimuksessa 7 tal patenttivaatimuksessa 8 mddriteltyi.

20. Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd B-laktaami-kolesterolinabsorp-
tionestdjd on jossakin patenttivaatimuksista 2 - 5 mi3dritel-

tya.
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