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Menetelmid veren koléterolipitoisuutta alentavan valmisteen valmistamiseksi -
Forfarande for framstdllning av ett preparat med blodets kolesterolkalt
sdnkande verkan

Jo kauan on tiedetty, ettd midrdtyt tautitilat tai sairaudet, kuten
sepelvaltimotauti ja ateroskleroosi, liittyvdt liian korkeaan veren plasman
kolesterolitasoon tai saattavat johtua siitéd; ja tdllaisen tautitilan
kisittelemigeksi on tehty monia yrityksiid keinon loytédmiseksi veriplasman
kolesterolitason alentamiseksi, esimerkiksi antamalla oraalisti ldidkkeeksi
Jotakin sellaista farmaseuttista valmistetta, jolla on hypokolesteroleemi-
nen vaikutus, so. joka pystyy alentamaan veriplasman kolesterolitasoa ja
siten vastustamaan hyperkolesterolemiaa.

Nyt on keksitty, ettd niiden monien erilaisten valmisteiden, sekéd
liékkeiden ettd muiden tuotteiden joukosta, joita tiZh&m asti on kiytetty
veren kolesterolitason alentamiseen, qgﬂyahdolllsta valita yhdistelnla,
joilla on aivan odottamatta kohonnut eli synergintinen teho, kuten seuraa-—
~vassa knvataan. Tdllaisia valittuaa yhdistelmid, joilla esiintyy tamg erikoi-
nen ja arvokas terapenttinen ominaiguus, muodostetaan naarattyjen tunnet-

metalliyhdisteiden kesken. Vaikka on tunnettua, etti myos jotkut viimeksi-

mainituista pystyvdt alentamaan veren kolesterolia, on yllittdvidd, ettd niitd



kiytettiessi yhdistelmini, niilli saavutetaan nopeasti ainakin suurella
osalla hyperkolesterolemiasta kdrsivisti potilaista veren kolesterolin
aleneminen, joka on suurempi ja my&s nopeampi kuin mitd voidaan toivoa saa-
tavan yhdelld syﬁteeftisellé veren kolesterolia alentavalla l&iikkeellid
yksinddn tai edes molemmilla yhdessa. Témin veren kolesterolia alentavien
aineiden synergistlsen yhdistelman kdytto merkitsee siten olennaista paran-
nusta hyperkolesterolemlan kas;ttelyssa.

Ndiden merkittdvien tulosten saavuttamiseksi annetaan lddkkeeksi
oraalisti miirityssi suhteessa yhdistelm&d (ﬁgiﬂaanhan&ga e:iksegn, mutta
sopivimmin seoksena) joka sisdltad:

a) yleisen kaavan I
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mukaista hypokolesteroleemista yhdistettid, jossa kaavassa Hl Jja R2, jotka
voivat olla samanlaisia tai erilaisia, merkitsevidt vetyatomia tai substitu-
oitua tai substituoimatonta alkyyli-, alkoksi- tai fenyyliryhmidi, R5 on
substituoitu tai substituoimaton fenyyliryhméd, ja X on vety (2 H) tai
happi, tai tdllaisen yhdisteen nautittavaksi sopivaa, myrkyténtid funktio-
naalista johdannaista, ja

b) nautittavaksi sopivaa metalliyhdistetti, joka pystyy liukenemaan
ruuansulatusnesteisiin ja muodostamaan metallisuolan tai ioneja, jotka voi-
vat reagoida sappihappojen kanssa muodostaen ndistid liukenemattomia tai
huonosti liukenevia metallisuoloja.

Siten keksinndon eridin aspektin mukaan esitetiin menetelmd hyper-
kolesterolemian kasiitg}gg{sg?si, jossa menetelmiissi potilaalle annetaan
oraalisti:

a) yhti tai useampaa edelli miiritellyistd yleisen kaavan I mukai-
sista hyperkolesteroleemisista yhdisteistid tai nididen johdannaisista, ja

b) yhti tai useampaa nautittavaksi sopivaa myrkytonitd metalliyhdis-
tettd, joka liukenee ihmigen ruuwansulatusnesteisiin muodostaen metallisuo-
loja tai -ioneja, jotka pystyvit reagoimaan sappihappojen kanssa muodostaen
liukenemattomia tai huonosti liukenevia metallisuoloja ndiden sappibappojen
kangsa, jolloin myrkyttémédn metallin kokonaismédrd on 3,2 - noin 90 ekviva-
lenttia kaavan I mukaisen hapon tai alkoholin ja/tai sen johdannaisen
moolia kohti.

Ensinnd todettakoon, ettd kaavan I mukaisten hyperkolesteroleemisten



suolojen nautittaviksi sopivia, myrkyttoémid funktionaalisia kaavan I mukais-
ten happojen johdannaisia ovat esim. suolat, esterit ja N-substituoidut

tai substituoimattomat amidit ja kaavan I mukaisten alkoholien asyyli-
johdannaiset.

Laskettaessa metallin suhdetta happoon tai alkoholiin metallien
ekvivalenttipainot on otettava metallien ekvivalentteina siind valenssi-
muodossa, jossa ne reagoivat sappihappojen kanssa, ja yksi mooli hapon I
di- tai trivalenttista metallisuolaa on laskettava kahtena tai kolmena
moolina happoa.

Vaikka ei olekaan tidysin vidlttdmdtontd, on kuitenkin erittidin sopi-
vaa, kuten edelli esitettiin, antaa sekd synteettinen veren kolesterolia
alentava ldike tai liéikkeet ettd metalliyhdiste tai -~-yhdisteet samanaikai-
sesti yksinkertaisena seoksena tal mmodostettuna Jjoksikin muuksi, tarkoi-
tuksenmukaisemmaksi farmaseuttiseksi valmisteeksi, ja tdtd keksintdd kuva-
taan yleensd seuraavassa tdllaisina valmisteina.

Siten toisessa ja tarkeammassa tdmén keksinndn aspektissa esitetdin
sellaisia farmaséuttisia koostunnksia kdytettdviksi oraalisti hyperkoles-
terolemian kdsittelyyn, jotka sisdltivit joko yksinddn tai yhdistettynd
farmaseuttisen kantoaineen kanssa:

a) yhti tai useampaa yleisen kaavan (I) mukaista yhdistetti ja/tai
sen nautittavaksi sopivaa myrkytontd funktionaalista johdannaista, ja

b) yhtd tai useampaa nautittavaksi sopivaa myrkyionti metalliyhdis-
tettd, joka liukenee ihmisen ruuansulatusnesteisiin muodostaen suocloja tai
ioneja, jotka pystyvdt reagoimaan sappihappojen kanssa muodostaen nidistd
sappihapoista liukenemattomia tai huonosti liukenevia metallisuwoloja, Jjol-
loin myrkyttomén metallin kokonaismiddri on 3,2-90 ekvivalenttia hapon tai
alkoholin I ja/tai sen johdannaisen moolia kohti.

Veren kolesterolia alentavien lididkkeiden luokka, jota tavallisesti
edullisimmin kéytetddn, kdsittdd sellaiset substituoidut karboksyylihapot
ja niiden johdannaiset, joilla vapaana happona on yleinen kaavan II:
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Jjossa R4 on mono-, di- fai trisubstituoitu fenyyliryhmié, jossa on yksi,
kaksi tai kolme samanlaista tai erilaista substituentiia seuraavista:
bhalogeeniatomit, alkyyli-, alkoksi- tai hydroksiryhmét, ja jossa RS ja R
ovat kumpikin toisistaan riippumatta vetyatomi tai alkyyliryhmi.
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Y114 olevan kaavan II mukaisista veren kolesterolia alentavista
lddkkeistd ovat edullisimpia kiytettdviksi tdssi keksinndssid sellaiset,
joissa aromaattinen ryhmi R4 on monosubstituoitu fenyyliryhméd, varsinkin
p-kloorifenyyli-, p-etoksifenyyli- tai o-kloorifenyyliryhmi, ja/tai jossa
ryhmdt R5 Ja R6 ovat alkyyliryhmid, joissa on korkeintaan 6 hiiliatomia,
ja varsinkin sellaiset, joissa ne ovat molemmat metyyliryhmii.

Vaikka ylld yleisen kaavan I mukaiset veren kolesterolia alentavat
lddkkeet on mukavuussyistid esitetty vapaan hapon tai vapaan alkoholin
muodossa, on useimmiten edullisempaa kiyttdd niitd sopivien johdannaisten
muodossa, kuten hapon estereind ja suoloina tai alkoholin asyylijohdannai-
sina. Edullisia estereitid ovat metyyli-, etyyli-, n-propyyli- ja n-butyyli-
esterit, ja edullisia suoloja ovat nmatrium-, kalium-, kalsium-, magnesium-,
alumiini-, sinkki, vismutti- ja rautasuolat; edullisia asyylijohdannaisia
ovat alemmista alifaattisista hapoista johdetut, kuten etikkahaposta, pro-
pionihaposta ja voihaposta johdetut.

Kdytonts on tidh&n mennessi osoittanut, ettd edullisimpia yleisen
kaavan II mukaisista synteettisisti orgaanisista veren kolesterolia alenta-
vigta lddkkeistd kdytettéviksi tdmdn keksinndn mukaisesti ovat p-kloori-
fenoksi-isovoihappo ja sen johdannaiset, varsinkin sen etyyliesteri (tun-
netaan nimelld "klofxbraatti") ja sen suolat. NZilld veren kolesterolia
alentavilla laakkeilla on snorltettu erittdin laajoja kokeita, ja niiden
erinomainen aktiviteetti niita kiytettdessd tdmdn keksinnon mukaisesti on
hyva suositus, kuten seuraavasta ilmenee. |

Myés seuraavia yleisen kaavan II mukaisia yhdisteitd suositetaan
kdytettidvdksi tdmin keksinnon mukaisesti: metyylifenoksi-isovoihappoja,

2- ja 3-kloorifenocksi-isovoihappoja, 2,4-dikloori- ja 2,4,5-trikloorifenck-
si-isovoihappoja, metoksifenoksi-isovoihappoja, metyylikloorifenoksi-iso-
voihappoja, kuten 3~metyyli-4-kloori-fenoksi-isovoihappoa, a-(parakloori-
fenoksi)-propionihappoa ja a{para--kloorifenoksi)-n-voihappoa, seki niiden
metyyli-, etyyli-, n-propyyli- ja n-butyyliestereitd, natrium-, kalium-,
kalsium-, magnesium-, sinkki-, rauta-, vismutti ja alumiinisuoloja ja nii-
den amideja, Jjotka ovat mahdollisesti N-substituoituja alemmalla alkyylilld
(1-4 C), varsinkin etyylilli.

Nautittaviksi sopivista myrkyttomisti metalliyhdisteistd kidytetta-
viksi tédssd keksinndssd ovat edullisia kalsium-, magnesium-, alumiini tai
vismuttiyhdigteet, joista varsinkin kalsiumyhdisteet ovat erityisen edul-
lisia mm. taloudellisista syistd. Yleensd voidaan kiyttdi mitd tahanaa sel-
laista nédiden metallien tai muiden sopivien metallien nautittavaksi sopivaa
oksidia, hydroksidia tai myrkytténti suolaa, joka pystyy liukenemaan potilaan

ruauansulatusnesteisiin muodostaen niissi vastaavan suolan tai iomeja, jotka

pysiyvit reagoimaan sappihappojen kanssa ja muodostamaan niiden kanssa



liukenemattomia suoloja, jotka voivat poistua ulosteen mukana. Tdllaisen
metalliyhdisteen valinnan pystyvdt tietenkin farmaseuttisesta formuloin-
nista perilld oleva henkild helposti suorittamaan, ja valinta voidaan si-
ten jattidi hinen huolekseen. Sopivia kalsiumyhdisteitd kdytettdviksi tédssd
keksinnéssd ovat kalsiumhydroksidi sekid kalsiumkarbonaatti, -bikarbonaatti,
-kloridi, -glukonaatti, -glukonagalaktoglukonaatti, -laktaatti, -asetaatti,
-gitraatti, -mono-, di- ja trifosfaatti, -levulinaatti, -sakkaraatti ja
~glyserofosfaatti. Edullisia kalsiumyhdisteitid ovat tavallisesti kalsium-
karbonaatti ja/tai kalsiumkloridi.

Sopivia alumiiniyhdisteiti ovat oksidi, hydroksidi, kloridi, fosfaat-
ti, sulfaatti, silikaatti, stearaatti ja karbonaatti, kun taas sopivia
magnesiumyhdisteitd ovat oksidi, hydroksidi, aluminaatti, karbonaatti, si-
likaatti, kloridi, sitraatti, fosfaatti, laktaatti, stearaatti ja sulfaatti.
Lopuksi sopivia vismuttiyhdisteitd ovat oksidi, aluminaatti, subnitraatti,
karbonaatti, oksikloridi ja tartraatti.

Metalliyhdisteet voidaat antaa missd tahansa sopivassa muodossa,
joko kiinteind (milloin mahdollista) tai nesteini, mutta niitd kidytetdin
helpoimmin hienojen hiukkasten tai jauheen mumodossa, jotka on seulottu mah-
dollisen ylikokoisen aineksen poistamiseksi, ja haluttaessa sekoittamisen
jédlkeen kolesterolia alentavien lddkkeiden kanssa sitten agglomeroituu, mil-
loin tamd kdy pdinsi, ja taytetty kapseleihin tai puristettu tableteiksi.

On kuitenkin olemnaista haluttujen tulosten saavuttamiseksi kiyttidd
metalliyhdisteitd témin keksinnén mukaan alueella, joka on yleisen kaavan
I mukaisen veren kolesterolia alentavan ldikkeen tai ldikkeiden suhteen
342 = 90 ekvivalenttia metallimoolia kohti. Siten kalsiumin tai muun metal-
lin osuus ylittdd sen stokiometrisen mddridn, jona kalsium tai muu metalli
yhdistyy kaavan I mukaisen veren kolsterolia alentavan ldikkeen tai ldik-
keiden (jos nimi ovat vapaassa happomuodossa) kanssa muodostaen vastaavan
ladkkeen tai l&ikkeiden kalsium- tai muun metallisuolan. Tdllaisen veren
kolesterolia alentavan lidkkeen tai léddkkeiden kalsiumsuolan tai muun me-
tallisuolan kidytts on t&mén keksinnoén piiriin kuuluva, mutta ainoastaan
milloin riittédvdsti kalsium- tai muun metallin yhdistettd tai yhdisteiti
on lidsnd lisdnd riittdvdsti samaan suhteen vihintddn 3,2 ekvivalentiksi
moolia kohti; kalsiumsuolan tai muun metallisuolan kidyttd sindnsd ilman
tdllaista ylimddrin tapahtuvaa kiyttsd ei mahdollista haluttujen parannet-
tujen tulosten saavuttamista.

Yliraja, noin 90 ekvivalenttia metallia moolia kohti on kdyténnolli-
nen raja. Tosiasiassa yldraja midrdytyy sen pdivittidisen metalliannoksen
mukaan, joka voidaan antaa potilaalle ilman vakavien sivuoireiden syntymis-
téd. Suurin pidivittdinen annos vaihtelee eri metalleilla. Ohjeena voidaan



pitédd, ettd korkein taso, jolla eri metalleja voidaan antaa pdivittdin,
on 5 g kalsiumia, 10 g alumiinia, 5 g magnesiumia tai 10 g vismuttia.
Muilla metalleilla t&dmi korkein taso vaihtelee samoissa 5-10 g:n tasoissa
pdivdid kohti.

Tosiasiassa metallia ei tarvita ainoastaan pieni ylimiidri, vaan
suhteellisen suuri ylim3idra optimitulosten varmistamiseksi. Kuten jdljem-
péﬁé osbifetaan, kaavan I mukaisen veren kolesterolia alentavia liddkkeen
tai lddkkeiden sekoittamisella metalliyhdisteiden kanssa saadaan synergis-
tinen vaikutus ihmisen plasman kolesterolin alenemiseen, jota synergististid
vaikutusta voidaan kdyttdid koko moolisuhteiden alueella 3,2-90 ekvivalent~
tia moolia kohti, mutta joka suhde on edullisemmin 4-40 ekvivalenttia moo-
lia kohti ja erityisesti 4-20 ekvivalenttia moolia kohti. Tosiasiassa kaik-
kein edullisin moolisuhde on olennaisesti 4-15 ekvivalenttia moolia kohti.

Erityisen edullisten koostumusten tapauksessa, jolloin yleisen kaa-
van I mukainen yhdiste on klofibraatti ja metalli kalsium, timd tarkoittaa,
ettd synergististd tehoa havaitaan klofibraatti: kalsium painosuhteessa
alueella 1:7,7 - 4:1. Edullinen klofibraatti: kalsium painosuhde on 1:3 -
3:1 ja erityisen edullinen suhde on 1:1,6 - 3:1. Kaikkein edullisinta on
kdyttid kalsiumia suhteessa noin 2:1.

© On selvdi, ettd midrityissd tapauksissa yksittdisiin ldidkkeisiin
ja/tai metalliyhdisteeseen voidaan lisiti makuaineita (kuten appelsiini-
61jyd) ja synteettisii makeutusaineita (kuten sakkariinia tai Na-sakkariinia)
seki myoskin syotdvii viriaineita ja/tai kantoaineita ja/tai ulosteen peh-
meniajié ja/tai pinta-aktiivisia aineita.

Midrityissd tapauksissa voi olla sopivaa lisdti mddrdttyjd muita 13i-
keaineita yhdistelmin hypokolesteroleemisen vaikutuksen kohottamiseksi.
Tissi suhteessa ovat erityisen hyodyllisi&d lipolyyttiset yhdisteet, kuten
soijasta saatu monityydyttémdton fosfatidyylikoliini.

Erityisen hyvd hypokolesteroleeminen teho saadasan, jos metallisuolan
ja kaavanri mukaisen yhdisteen lisiksi tdsasid keksinndssid kidytettdvissi koos-
tumuksissa kdytetdin anioninvaihtajahartsia. Edullisesti koostumuksissa
kdytetyn anionin vaihtajahartsin kokonaismi#ird on 50 - 8000 g yhdisteen I
moolia kohti ja edullieimmin 150-3000 g/mooli.

Esilléd olevan keksinnén koostumuksissa voidaan kdyttdi mitid tahansa
emiksisti myrkytonti anionivaihtajahartsia. Hartsi voi olla esimerkiksi
veteen liukenematon synteettinen polymeeri tai polysakkaridi, joka substitu-
oitu aminoryhmilld (jotka voidaan kvaternisoida). Tuotteet voivat olla risti-
sidottuja tai ei ristisifottuja.

Erittdin edullisiin hartsityyppeihin kuuluvat polysakkaridien (jotka
voivat olla ristisidottuja tai ei ristisidottuja ja nédiden johdannaisten



W -dialkyyliaminoalkyyli~, w-aminoalkyyli-, w-guanidinoalkyyli- ja w-(para-
aminofenyyli)alkyylieetterit ja tdllaisten eetterien happojen kanssa muo-
dostamat myrkyttoméit suolat. Nididen hartsien edullisia polysakkaridiemiksii
ovat dekstraani ristisidottuna epikloorihydriinin tai selluloosan kanssa,
ja edullisia eettereitd ovat sellaiset, joissa alkyyliryhmi tai alkyyliryh-
mit sisdltavit kukin 1-4 hiiliatomia. Edullisia dekstraaneja ovat erilais-
ten Leuconostoc-kantojen vaikutuksesta sakkaroosin vesiliuokseen tuotetut
anhydroglukoosipolymeerit ja veteen liukenemattomat ristisodotut dekstraa-
nit, Jjotka on tuotettu bifunktionaalisten yhdisteiden vaikutuksesta vesi-
liukoisiin dekstraaneihin (esim. U.S. patentissa no. 3,042,667 kuvatut
hartsit). Ristisidotut veteen liukenemattomat selluloosat tuotetaan samalla
menetelmdllé. Hartsien aminoalkyyliryhmidt ovat mieluiten 2-dietyyliamino-
etyyli-, aminoetyyli-, guanidinoetyyli- ja p-aminobentsyyliryhmid. Tdllai-
sia yhdisteitd on esim. kuvattu U.S. patentissa no. 3.277.025. Ndiiden yh-
disteiden edullisia suoloja ovat hydrokloridit.

Keksinnén mukaisissa koostumuksissa kidytettdviksi sopiva toinen
edullinen emiksisten myrkyttomien anionin vaihtajien tyyppi on veteen liu-~-
kenematon korkeamolekyylipainoinen reaktiotuote, joka on saatu polyalky-
leenipolyamiinin reaktiossa epikloorihydriinin ja/tai glyseroli-1,3-dikloo-
rihydriinin ja/tai alifaattisen bis-epoksiyhdisteen (esim. 1,2:3,4-bis-
epoksibutaani, a,w-alkyleeniglykolin bis-epoksipropyylieetteri tai bis-
epoksieetteri) kanssa. Edullisia polyalkyleenipolyamiineja kiytettiviksi
reaktioon ovat polyetyleenipolyamiinit, kuten trietyleenitetramiini, tetra-
etyleenipentamiini ja pentaetyleeniheksamiini: tdllaiset yhdisteet sisdlti-
vidt molekyylissi vdhintddn yhti monta sekundaarista kuin primaarista amino-
ryhmidd. Osa reaktiotuotteiden aminoryhmistd on edullisesti kvaternisoitu,
ja ne muodostavat kloridisuoloja; tédméd suoritetaan sopivasti sditimdlli
kopolymeerin pH HCl:114 4:ksi ja kuivaamalla tuote.

Keksinndn mukaisissa koostumuksissa kiytettividksi sopiva kolmas
edullinen emiksinen myrkytén anioninvaihtajatyyppi késittidd sellaigét
hartsit, jotka muodostetaan polymeroimalla etyleenityydyttémitdn monomeeri,
Joka sisdltidi ainakin yhden aminoryhmin; nimi aminoryhmit bhartsissa ovat
kvaternisoituja. Tdllaisia hartseja voidaan valmistaa joko polymeroimalla
esikvaternisoitu monomeeri tai ensin polymeroimalla kvaternisoimaton mono-
meeri ja sitten kvaternisoimalla saatu tuote. Btyleenityydyttymédtsn mono-
meeri on edullisesti yleisen kaavan



mukainen yhdiste (jossa R on vetyatomi tai metyyli-, fenyyli-, karboksi-,
karboksimetyyli- tai karboksietyyliryhmd; R1 on vetyatomi, metyyliryhmi
tai kaavan —CﬂchOX mukainen ryhmid, jossa X on vetyatomi tai 1-4 hiiliato-
mia sisdltidvd alkyyliryhmd; ja Z on pyridinium- tai karboksyyliesteriryh-
mittymd, jossa ei ole alifaattista tyydyttdmidttomyyttd, ja joka sisidltids
kvaternidrisen ammoniumryhmén, esimerkiksi karboksialkyyliryhmi, jolla on
pidteasemassa kvaterndidrinen alkyyliammoniumryhmi). Edullisia monomeereja
ovat vinyylipyridiini, a-metyylivinyylipyridiini ja sellaisen w-dialkyyli-
aminoalkanolin, jonka N-alkyyliryhmédt sisdltdvdt korkeintaan neljd hiili-
atomia, akryylihappo-, metakryylihappo-, krotonihappo-, kaneelihappo- ja
a-metyylikaneelihappoesterit. Aminoryhmien ennen polymerointia tai sen jil-
keen suoritettu kvaternisointi voidaan saada aikaan reaktiossa alkyylihalo-
genidin, dialkyylisulfaatin tai trialkyylifosfaatin kanssa. Kvaternididristen
ryhmien sopivan avaruusaseman varmistamiseksi t&hin kolmanteen anionin
vaihtajahartsien ryhm&dn sisdllytetddn edullisesti yksi tai useampia ety-
leenityydyttdmédttomid monomeereja, joissa ei ole aminoryhmii, so. hartsit
ovat sopivimmin aminoryhmid siséltédvén monomeerin ja aminoryhmii sisidltémit-
tomin monomeerin kopolymeereja. Riippuen kidytetyn aminoryhmii sisiltiamitto-
mdn komonomeerin tai komonomeerien luonteesta né&mid hartsit saattavat olla
rakenteeltaan olennaisesti lineaarisia tai ristisidottuja. Kun tuotetaan
lineaarinen kopolymeeri, niin kopolymeroitavan monomeerin tulisi olla mono-
etyleenimonomeeri, jossa ei ole sellaisia ryhmii, jotka voisivat vaikuttaa
lopullisen polymeerin kvaterndidristen ryhmien emiksiseen luonteeseen, so.
niissd ei saa olla ionisoituvia tai hydrofobisia ryhmii. Esimerkkejid sopi-
vista aminoryhmi&d sisdltimidttomistéd monomeereista k&ytettiviksi tidssd hart-
siluokassa ovat alkyylimetakrylaatit, joissa alkyyliryhmi sisdltdi 1-4
hiiliatomia (esim. metyylimetakrylaatti), monosykliset aromaattiset hiili-
vedyt ja halogeenihiilivedyt, jotka sisdltdvdt vinylideeniryhmidn, kuten
styreeni, a-metyylistyreeni ja -klooristyreeni, vinyylialkanoaatit, Jjoiden
alkanocaattiryhmissid on 1-4 hiiliatomia (esim. vinyyliasetaatti), ja ety-~
leenityydyttymdttomit nitriilit (esim. akrylonitriili ja metakrylomitriili).
Tdllaista aminoryhmii sisdltédmidtontZ monomeeria kdytetddn edullisesti mid-
rind, jotka eividt ylitd 50 % aminoryhmii sisiltdvin monomeerin painosta.
Vaihtoehtoisesti tai liséksi hartsi saattaa olla valmistettu polyme-
roimalla aminoryhmidn sisdltivi monoetyleenityydyttimiton monoméeri korkein-
taan 20 %:n kanssa (laskettu kaikkien komonomeerien yhteispainon suhteen)
monomeeria, jossa ei ole ionisoituvia ryhmid, ja joka sisdltdd vdhintdin
kaksi etyleenityydyttdmdtonti ryhméi. Esimerkkeji tdllaisita monomeereista
ovat metyleenibisakryyliamidi ja bis-metakryyliamidi, alkyleeniglykolibis-
akrylaatit ja alkyleenibismetakrylaatit (esim. etyleenibis(metakrylaatti)),



divinyylimonosykliset aromaattiset hiilivedyt (esim. divinyylibentseeni),
tris(alkenyyliamiinit)(esim. trialkyyliamiini) ja polyalkenyloidut poly-
olit tai sokerit (esim. trialkyylipentaeritroli ja polyallyylisakkaroosi).
Riippumatta siitd, kumpaa komonomeerityyppiid kaytetdidn, polymerimaatio
suoritetaan sopivasti vesi- tai alkoholivdliaineessa kidyttden katalysaat-
toria (esim. permonosulfaatti, perbentsoehappo tai atsoyhdiste, kuten
atsobis(isobutyronitriili)), joka toimii vapaaradikaalien 1ihteeni.

Keksinndn mukaisissa koostumuksissa kidytettdvidksi sopiva neljis
edullinen emdksinen myrkyttn anionin vaihtajahartsityyppi on emdksisillid
ryhﬁiliéréubétitubitu styreenipolymeeri. Pdllainen hartsi voidaan valmistaa
kopolymeroimalla styreeni divinyylibentseenin kanssa (divinyylibentseenin
osuus on vihdinen edullisesti korkeintaan 5 paino-%). Sitten saatu kopoly-
meeri kloorimetyloidaan ja tuotetta kédsitellddn kvaternidristen ammonium-
ryhmien viemiseksi tertiddriselld amiinilla, edullisesti trialkyyliamiinil-
la, joka sisdltdi korkeintaan 10 hiiliatomia. Kloorimetyloinnin laajuus
Jja siten kvatermidiristen ryhmien mddri voi vaihdella laajoissa rajoissa.

Erityisen hyvid tuloksia on yll&d mainituista hartseista saatu di-
etyyliaminoetyyliselluloosilla ja dekstraaneilla, varsinkin tuotteella
Secholex (PDX kloridi eli poly-[2-(dietyyliamino)etyyli]-polyglyseryleeni-
dekstraanihydrokloridi); kolestyramiini (joka on ristisidottu styreemipoly-
meeri, joka sisdltdi tertididrisii aminoryhmii) ja kolestipol (joka on poly-
etyleenipolyamiini-epikloorihydriinikondensaatiotuote) ovat myss erittiin
tehokkaita.

Keksinnon mukainen kédsittely suoritetaan tavanomaisella tavalla siind
mielessd, ettd pdivittidin annéfaf yleisen kaavan I mukaisen kolesterolia
alentavan lédikkeen tai lddkkeiden annokset ja metalliyhdisteen annos, an-
nettuina joko erikseen tai yhdistettyinid keskeniin, ovat jokseenkin samat
kuin annettaessa liddkkeen aineosat erikseen tavanomaisen terapeuttisen
kdytdnnon mukaisesti.

Siten esimerkiksi, jos kdytetty veren kolesterolia alentava yleisen
kaavan I mukainen liike on etyyli-p-kloorifenyyli-isobutyraatti (klofib-
raatti), niin normaali tavanomainen anmnos on 1,5-2,5 g piivdssi eiki annos-
ta voida korottaa yli yldrajan 2,5 g pidividssi ilman, ettdi saattaa esiintyid
ruuansulatuskanavassa sivuoireita. Samaten normaali kalsiumannos terapeut-
tisen vaikutuksen aikaansaamiseéksi on 0,8 - 2,0 g pdividssd, ja yli yldrajan
2,0 g pédivédssd olevilla annoksilla lisdintyy vaara kalsiumin saostumisesta
elimiin, kuten munuaisiin, samoin epédmiellyttivien sivuvaikutusten, kuten
ummetuksen vaara. Kun kdytetdin myds anionin vaihtajahartsia, niin tdllai-
sen hartsin normaali tavallinen annos on 3-40 g pdividssi.

Tdmin keksinndn kidytédnndssi on sopivinta pysyttiytyd samoissa yla-
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rajoissa samojen vaarojen valttdmiseksi. Kun kdytettdessd liddkkeitd erilli-
sind ndmd vaarat estdvdt paremman tuloksen saavuttamisen kullakin erilli-
selld kédsittelylld lisddmdlld yksinkertaisesti vastaavaa annostusta, niin
etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatin ja kalsiumsuolan kiyt6lli toistensa
yhteydessi saavutetaan esiintyvidn synergismin vuoksi alhaisempi veren ko-
lesterolitaso ja siten parantunut terapeuttinen vaikutus ilman sivuvaiku-~
tusten lisddntymistd; lisdksi koska kalsiumsuolat ovat etyyli-p-kloori-
isobutyraattiin verrattuina sangen huokeita, voidaan saada sama lddketeho
halvemmalla kdyttéen kalsiumin ja etyyli-p-kloori-isobutyraatin seosta
kuin kdyttdmdlls viimeksi mainittua yksindéin, kun taas seoksella saadaan
parempi ja nopeampi vaikutus kuin kalsiumilla yksindén.

Esilld olevalla keksinn6lléd saavutettujen huomattavien terapeuttis-
ten tulosten lisdosoittamiseksi esitetddn alla joidenkin kliinisten kokeiden
tulokset. Ndiden suhteen on huomattava, ettd osa kokelluista potilaista,
joita kuitenkin oli vain pieni prosentuaalinen osuus, osoittautui sellaisik-
8i, joihin ei jompikumpi kidytetyistd veren kolesterolia alentavista aineista
vaikuttanut veren kolesterolia alentavasti (mikid on yleinen kokemus kdy-
tettdessd veren kolesterolia alentavia aineita), eikid ndilli potilailla
luonnollisesti voitu havaita olennaista vaikutusta. Tdllaisilla potilailla
saadut tulokset on tulosten paikkansapitdvyyden vuoksi jédtetty pois alla
esitetyistd kliinisten kokeiden tuloksista:

Kliinisten kokeiden tulokset

Menetelmd

Potilaita pyydettiin noudattamaan normaalia ruokavaliotaan, ja veri
otettiin yli yon tapahtuneen paaston jdlkeen. Neljdn viikon kisittelemétto-
min ajan jilkeen potilaille annettiin klofibraattia (Atromi-S, 0,5 g
3 x pdiviissid), kalsiumkarbonaattia (0,65 g 3 x pdividesi) tai molempien
yhdistelmdd. Kunkin neljén viikon kidsittelyn jdlkeen oli 4 viikon aika il-
man kéisittelyd ennen seuraavan kdsittelyn alkua. Seerumin kolesteroli
méadritettiin autoanalysaattorilla ja triglyseridit Thorp'in ja Stone'in
menetelmélld,

Tulokset

Havaitaan, ettd klofibraattikisittelylli saadaan 11 %:n seerumin
kolesterolin aleneminen (taulukko 1). Yksi potilas el reagoinut kisittelyyn.
Kalsiumkarbonaatilla havaittiin vain 4 %:n aleneminen. Kun klofibraattia
ja kalsiumkarbonaattia kiytettiin yhdesss, havaittiin 23 %:n aleneminen.
Siten keskiméiriinen aleneminen oli samalla potilaalla yli 50 % suurempi
kuin erillisten tehojen summa.

Yksin annettuna kloéfibraatti aiheutti keskimiirin 35 %:n alenemisen
seerumin triglyserideihin. Kalsiumkarbonaatilla ei yksin annettuna eiki yh-

distelmiinid ollut mitdéin vaikutusta seerumin triglyserideihin (taulukko>2).
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Klofibraatin ja metalli-ionien vaikutus seerumin kolesteroliin poti-
lailla

Menetelmi

Valittiin potilaita, joiden seerumin kolestero oli yli 235 mg/100ml.
Kolmen perusmiirityksen jéilkeen heididt sijoitettiin‘Zﬁ}imahkﬁén seuraaviin
kdisittelyryhmiin:

(a) klofibraatti (atromid-S) 1,5 g piivissi

(b) klofibraatti 1,5 g péivissd + kalsiumkarbonaatti 2 g pidivissd

(¢) klofibraatti 1,5 g pdivissi

(d) kxlofibraatti 1,5 g pdivissi

(e) klofibraatti 1,5 g pidivissid
alumiinihydroksidi 2,4 g pdivissi

(f) kalsiumkarbonaatti 2 g pdivissi

(g) magnesiumhydroksidi 2,4 g pdivéssi

(h) alumiinihydroksidi 2,4 g pidivissi

(i) xlofibraatti 1,5 g pdivissd + vismuttihydroksidi 2,0 g paivissi.

Kussakin tapauksessa kidsiteltiin 4 viikkoa ja senjdlkeen 4 viikkoa
Plasebolla ennen jatkamista erilaisella kiésittelylld. Annokset annettiin
jaettuina 3 kertaa pdivissé. Seerumin kolestero analysoitiin autoanalysaat-
torilla kdyttden Zak'in reaktiota.

Tuloksget

Saatujen arvojen vertailu esitetddn taulukossa 3.

Huomioita

Havaitaan, ettd metalli-ioneja, kalsiumia, alumiinia ja magnesiumia,
Yhdessé klofibraattia sisdltdvilli yhdistelmilli saatiin suurempi seerumin

kolesterolin aleneminen kuin molemmilla yhdisteilld erikseen annettuina.

alumiinihydroksidi 2,4 g pdivissd

[ 1)

magnesiumhydroksidi 2,4 g pdividssi

+ +

magnesiumhydroksidi 2,4 g pdividsad

Erittiin paljon suurempi seerumin kolesterolin aleneminen havaittiin
yhdelld potilaalla kidsittelyssé vismutilla ja klofibraatilla kuin kidsitel-
tdessd klofibraatilla yksindin.
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Klofibraatin ja kalsiumin vaikutus eri suhteissa kidytettyind

Joukkoa potilaita, joiden seerumin kolesterolitaso oli alunperin
250-300 mg/100 ml, kdsiteltiin kuukauden ajan valmisteilla, jotka sisdlsi-
vidt eri suhteissa klofibraattia ja kalsiumia, Kdytetyt valmisteet ndhdiddn
alla olevassa taulukossa 4. Kahden k#sittelyn vZlilld potilaille annettiin
kuukauden ajan plaseboa.

Tulokset

Kégittelyjen vaikutukset seerumin kolesterolitason alenemisen kisit-
telyn jdlkeen esitetdén alla olevassa taulukossa 4.

Voidaan havaita, etti tehon kohoaminen kalsiumin vaikutuksesta oli
vihdistd tai puuttui klofibraatin ja kaliumin suhteen ollessa alle
3,2 ekv/mooli. Suhteella 3,2 ekv/mooli seerumin kolesterolin aleneminen oli
olennaisesti suurempi kuin yksin klofibraatilla saavutettu. Kun kalsiumin
Ja klofibraatin suhdetta kohotettiin, kiésittelyilld saavutetut seerumin
kolesterolin alenemiset tulivat yhd selvemmiksi. Suhteella 4,2 ekv/mooli
voitiin havaita seerumin kolesterolitasossa erityisen merkitt#vd suurempi
aleneminen.

Johtopiitokset

Kynnysarvo, jolla kalsiumin vaikutus tulee ihmeiseksi, on alueella
3,2 ekv/mooli, kun taas optimisuhde kalsiumsklofibraatti ndyttdd olevan
alueella 4 ekv/mooli. T4min tason yldpuolella hypokolesteroleemisen vaiku-
tuksen tehostus on pienempi, ja korkeampia suhteita el senvuoksi suositella,
varsinkin koska erittdin suuret kalsiumtasot saattavat aiheuttas lisddnty-

nyttd munuaiskivien esiintymisti.
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PDX-kloridin, klofibraatin ja metallisuolojen yhdistelmén vaikutus

Kahtatoista hyperkolesteroleemista potilasta k#siteltiin plasebol-
la 3 kuukautta ja sitten PDX-kloridin (15 g piivdssi) ja klofibraatin
(1,5 g pdivissd) yhdistelmdlld 3 kuukautta. Kdsittelyyn lisdttiin sitten
metallisuoloja 8:lle 12:sta potilaasta, kuten taulukossa 5 on esitetty,
kun taas Jjdljelle jldneet 4 potilasta eivit saaneet mit#dn lisdkédsittelyd.
Potilaiden seerumin kolesterolimidritykset suoritettiin kerran kuussa.

Tulokset

Kuten taulukosta 5 ndhddin, magnesiumin, kalsiumin ja alumiinin
suolojen lisdys aiheutti olennaisen lisdalenemisen seerumin kolesteroliin,
kun taas potilaat, jotka eivdt saaneet tdllaista lisidd, pysyividt muuttu-

mattomina.



Taulukko 5

Metallikationien, klofibraatin ja PDX kloridin yhdistelmien vaikutus.
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Y114 olevassa taulukossa merkitsee:

PL = plasebo

S = Secholex (15 g pidiviissi)

Mg = magnesiumhydroksidi (2,4 g pdivissi)

Ca = kalsiumkarbonaatti (1,0 g pdivissd)

Al = alumiinihydroksidi (2,4 g pdivissi)

Mg/Al = magnesium- ja alumiinihydroksidien yhdistelmi (2,4 + 2,4 g =
4,8 g piivissd)

A = klofibraatti (1,5 g/pdividssi)

S.Ch.= seerumin kolesterolitaso (mg/100 ml) kussakin kisittelyssi.

Seuraavat esimerkit valaisevat keksinnon mukaisia koostumuksia,

Esimerkki 1 - Jauheen ja nesteen seos

Kalsiumkarbonaattijauhe 100 g
etyyli-p-kloorifenoksi~-isobutyraatti 100 g
talkki (U.S.P.) 10 g
magnesiumstearaatti (U.S.P.) 0,5 g

Hienojakoiset aineosat sekoitettiin perusteellisesti ja kdytettiin
oraaliin kdytt66n kovagelatiinikapseleihin, 500 mg kuhunkin. Kapseleita
otettiin 3 x piiviissd aterian yhteydessi.

Y1ld olevassa esimerkissd p-kloorifenoksi-isovoihappoesteri voidaan
korvata ekvivalenttisella médrdllid fenoksi-~isovoihappoa, 2-metyyli-,
3-metyyli tai 4-metyylifenoksi-isovoihappoa, 3-kloorifenoksi-isovoihappoa,
4-bromifenoksi-isovoihappoa tai 3-metyyli-4-kloorifencksi-isovoihappoa
tai ndiden estereits.

Esimerkki 2 - Jauheen ja mikrokapseloidun nesteen seos

Kalsiumkarbonaattijauhe 100 g
etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti

(mikrokapseloitu) 150 g
makuaine 58
arabikumijauhe 25 g

Koska etyyliesterilld on epéimiellyttdvd maku, se sekoitetaan sopivim-
min muiden aineosien kanssa mikrokapselien muodossa. Etyyliesteri mikro-
kapseloidaan huokoskokoon noin 150 mikronia Ja sekoitetaan sitten muiden
aineosien kanssa.

Tdssd esimerkisséd etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voidaan korva-
ta vastaavalla painomiirilld n-propyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraattia.
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Egimerkki 3 - Jauheseos

p-kloorifenoksi~isovoihapon natriumsuola 100 g
kalsiumkloridi 100 g
metyyliselluloosa 10 g
talkki 10 g
kalsiumstearatti 10 g

Natriumsuola ja kalsiumsuola sekoitetaan hyvin keskenddn ja granu-
loidaan kolmeksi tabletiksi (500 mg) oraaliin kiyttsén otettavaksi 3 x pidi-
vissd aterian yhteydessi.

Y1l1ld olevassa esimerkissi p-kloorifenoksi~isovoihapon natriumsuola
voidaan korvata ekvivalenttisella m&drdlld kalium-, kalsium- tai alumiini-
suolaa. |

Esimerkki 4 - 0ljysuspensio

p~kloorifenoksi-isovoihappo 100 g
kalsiumkarbonaatti 100 ¢
6ljyperusaine 1000 ml

Y114 olevat aineosat sekoitetaan kesken#in oraaliin kiyttéon. Oljy-
perusaine sisédltdd yhtd suuret osat soijadljyd ja puhdistettua pellavan-
siementljyd, jotka on geeliytetty alumiinimonostearaatilla. Annostus on
1 teelusikallinen pdividssi aterian yhteydessi.

Egimerkki 5 - Seos, jossa on aktiviteettia lisédivd kolmas komponentti

monotyydyttdmitsn fosfatidyylikoliini (soijapavuista) 250 g
etyyli~p~-kloorifenoksi-isobutyraatti 250 g
kalsiumkarbonaatti 250 g
a=-tokoferoliasetaatti 2,5 g
mono- ja diglyseridejid 120 ¢
soijadljy 140 g

Soijadljy sekoitetaan glyseridiseoksen kanssa, sitten seokseen liuo-
tetaan sekoittaen monityydyttdmdtén fosfatidyylikoliini samalla kuumentaen
tarpeen mukaan vesihauteella 40-50°C§ss§ Ja kdyttden inerttii suojakaasua
sekd edullisesti ilman valoa. Sitten lisidtidn a-tokoferoli ja etyyliesteri
ja kalsiumkarbonaatti sekoitetaan mukaan, jolloin muodostuu 8ljysuspensio.
Tamd tédytetddn kovagelatiinikapseleihin, 500 mg kuhunkin. Kapseleita ote~
taan 3 x pdividssd aterian yhteydessi.

Y114 olevassa esimerkissid etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voi-~
daan korvata vastaavalla painomddrilli 4-metoksifenoksi-isovoihappoa,
2:4-dikloorifenoksi-isovoihappoa tai 2:4:5-trikloorifenoksi-isovoihappoa.
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Esimerkki 6 - Emulsio

ruokosokeri 200 g
natriumbentsocaatti lg
pyridoksiini HC1 0,6 g
kalsiumkarbonaatti 750 g
polyetyleenisorbitaanimono-oleaatti-
kondensaatti 10 g
etyyli-p~kloorifenoksi-isobutyraatti 500 g
soijalesitiini 25 g
tokoferoli-seos , 2,4 g
propyyligallaatti-vikevoite 0,05 g
vesi 400 ml

Ruokosokeri, natriumbentsoaatti, pyridoksiini ja kondensaatti liuo~
tetaan veteen, ja liuos sekoitetaan esterin, lesitiinin, tokoferolien ja
gallaatin seokseen. Sitten lisdtdin kalsiumkarbonaatti, ja saatu emulsio-
suspensio homogenoidaan johtamalla tavanomaisen homogenisaattorin lédvitse.
Niédin saadaan orasaliin lddkekéyttcdén terapeuttisiin tarkoituksiin sopiva
emulsio., Siti otetaan noin 2 t1 (10 ml) 3-4 x pdivissid.

Y114 olevassa esimerkisséd etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voi-
daan korvata vastaavalla painomddrdlli 3,4-dimetyylifenoksi-isovoihapon,
4-metoksifenoksi-isovoihapon tai 4-t-butyylifenoksi-isovoihapon natrium-

tai kaliumsuolaa.

Esimerkki 7 - Kapselit

Kalsiumkarbonaattijauhe 2 g
Klofibraatti 2 g

Néim8d aineosat sekoitettiin huolella keskendin ja seoksesta muodostet-
tiin 1 g:n kapseleita, joita annettiin lidkkeeksi 3-4 x péiviesi.

Egimerkki 8 - Kapselit

Alumiinihydroksidi 4 g
Klofibraatti 28

Némd aineosat sekoitettiin huolella keskendin, ja seoksesta muodos-
tettiin 0,75 g:n kapseleita, joita otettiin 2 kpl 4 x piivissi.

Egimerkki 9 - Kapeelit
Magnesiumkarbonaatti 6 g
Klofibraatti 1,5 8

Nim8d aineosat sekoitettiin huolella keskendin, ja seoksesta muodos-
tettiin 8 kapselia, joita annettiin l&&kkeeksi 2 kpl 4 x pidivdssi.
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Egimerkki 10 - Jauheen ja nesteen seos

Kalsiumkarbonaattijauhe 40 g
p~kloorifenocksi-isovoihapon kalsiumsuola 100 g
talkki (U.S.P.) 10 g
magnesiumstearaatti (U.S.P.) 0,5 g

Hienoksijauhetut aineosat sekoitettiin huolella keskendin ja tady-
tettiin sitten 500 mg:n kovagelatiinikapseleihin oraaliin kdyttéoén.
Kapseleita otettiin 3 x pdivédssd aterian yhteydessi.

Y114 olevassa esimerkisséd p-kloorifenoksi-isovoihapon suola voidaan
korvate ekvivalenttisella ma#rilléd fenoksi-isovoihappoa, 2-metyyli-, 3-me-
tyyli- tai 4-metyylifenoksi-isovoihappoa, 3-kloorifenoksi-isovoihappoa,
4-bromifenoksi-isovoihappoa tai 3-metyyli-4-kloorifenoksi-isovoihappoa
tai ndiden suoloja.

Esimerkki 11 - Jauheen ja mikrokapseloidun nesteen seos

magnesiumkarbonaattijauhe 100 g
etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti

(mikrokapseloitu) 150 g
makuaine 5 &
arabikumijauhe 25 g

Koska etyyliesterilld on epdmiellyttidvd maku, se sskoitetaan edulli-
sesti muiden komponenttien kanssa mikrokapselien muodossa. Etyyliesteri
mikrokapseloidaan huokoskokoon noin 150 mikronia ja sekoitetaan sitten
muiden aineosien kanssa.

Tissd esimerkissd etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voidaan kor-~
vata vastaavalla painomiddrdlli n-propyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraattia.

Egimerkki 12 - Jauheseos
p-kloorifenoksi-isovoihapon magnesiumsuola 100 g

kalsiumkloridi 45 g
metyyliselluloosa 10 g
talkki 10 ¢
kalsiumstearaatti . 10 g

Magnesiumsuoloja ja kalsiumkloridi sekoitetaan hyvin keskenién,
granuloidaan ja muodostetaan kolmeksi tabletiksi (500 mg) oraaliin kiyttson.
Tabletteja otetaan 3 x pdivisséi aterian yhteydessi.

Y114 olevassa esimerkissd p-kloorifenoksi-isovoihapon magnesiumsuola
voidaan korvata ekvivalenttisella midrdllid kalium-, kalsium- tai alumiini-

suolas.
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Egimerkki 13 - Oljysuspensio

P-kloorifenoksi-isovoihappo 100 g
magnesiumkarbonaatti 100 g
6ljyperusaine 1000 ml

Y114 olevat aineosat sekoitetaan keskeniiin, seosta kiytetddn oraalis-
ti., O0ljyperusaine sisdltdd yhtd suuret osat 801jadljyd ja puhdistettua
pellavasimendljyd, jotka on geeliytetty 1 paino-%:1la alumiinimonostearaat-
tia. Annostus on 1 teelusikallinen 3 x piividssi aterian yhteydessi.

Esimerkki 14 - Seos, jossa on aktiviteettia lisidiivi kolmas kompo-

nentti

monityydyttéimdtén fosfatidyylikoliini
(soijapuvuista) 250 g
etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti 250 g
magnesiumhydroksidi 250 g
a-tokoferoliasetaatti 2,5 g
mono- ja diglyseridejéd 120 g
soijadljy 140 g

S0ijadljy sekoitetaan glyseridiseoksen kanssa, sitten seokseen
lisdtdén sekoittaen monityydyttdmdton fosfatidyylikoliini samalla kuumentaen
tarpeen mukaan vesihauteella 40-5000:555 Jja k&yttden inerttii suojakaasua,
edullisesti myos ilman valoa. Sitten lisitddn a-tokoferoli ja etyyliesteri
Jja magnesiumhydroksidi sekoitetaan mukaan, jolloin muodostuu 6ljysuspensio.
Témd tdytetddin kovagelatiinikapseleihin, 500 mg kuhunkin. Kapseleita otetaan
3 x pdivissi aterian yhteydessid.

Y1lld olevassa esimerkissi etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voi-
daan korvata vastaavalla painomiéirilli 4-metoksifenoksi-isovoihappoa,
2:4-dikloorifenoksi-isovoihappoa tai 2:4:5-trikloorifenoksi-isovoihappoa.

Egsimerkki 15 - Emulsio

ruokcsokeri 200 g
natriumbentsocaatti : lg
pyridoksiini HC1 0,6 g
alumiinihydroksidi 750 g
polyetyleenisorbitaanimono-oleaatti-kon~

densaatti 10 g
etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti 500 g
gsoijalesitiini 25 g
tokoferoliseos 2,4 g
propyyligallaatti-vikevdite 0,05 g

vesi 400 ml
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Ruokosokeri, natriumbentsosatti, pyridoksiini ja kondensaatti liuo-
tetaan veteen, ja liuos sekoitetaan esterin, lesitiinin, tokoferolien Ja
gallaatin seokseen. Sitten lisdtéén alumiinihydroksidi, ja saatu emulsio-
suspensio homogenoidaan johtamalla tavallisen homogenisaattorin livitse.
Ndin saadaan oraaliin lédkekdyttoon terapeuttisiin tarkoituksiin sopiva
emulsio., Siti otetaan noin 2 teelusikallista (10 ml) 3-4 x pidivissi.

Ylld olevassa esimerkissi etyyli-p-kloorifenoksi-isobutyraatti voi-
daan korvata vastaavalla painomddrilld 3,4-dimetyylifenoksi-isovoihapon,
4-metoksifenoksi~isovoihapon tai 4-t-butyylifenoksi-isovoihapon natrium-
tai kaliumsuolaa.

Esimerkki 16 - Kapselit

Kalsiumkarbonaattijauhe 0,9 g
p-kloorifenoksi-isovoihapon kalsium-
suola 2 g

Aineosat sekoitettiin hyvin keskendin ja muodostettiin 1 g:n kapse-
leiksi, joita annettiin 3-4 kertaa pdividssi.
Egimerkki 17 - Anioninvaihtajahartsin, klofibraattigphdannaisen ja

metallisuolan jauhemainen seos

Kalgsiumkarbonaatti 40 g
p~kloorifenoksi-isovoihapon kalsium-

suola 100 g
PDX kloridi 1000 ¢
arabikumi 300 g

Hienoksi jauhetut aineosat sekoitetaan hyvin keskenidn. Oraaliin
kiyttoon jauhe sekoitetaan hyvin veden kanssa; sopiva pidivittdinen annos
on 20 g jauhetta jaettuna kolmeen osa-annokseen ja otettuna aterian yhtey-
dessi.

Y114 olevassa esimerkissii p-kloorifenoksi-isovoihapon kalsiumsuola
voidaan korvata vastaavalla magnesium-, alumiini- tai vismuttisuolsalla.
Kalsiumkarbonaatti voidaan korvata magnesiumkarbonaatilla, alumiinihydroksi-
dilla tai vismuttioksidilla., PDX kloridi voidaan korvata kolestipolilla
tai kolestyramiinilla.
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Egimerkki 18 - Anioninvaihtajahartsin, klofibraattijohdannaisen ja
metallisuolan seos tabletteina tai kapseleina

Kalsiumkarbonaatti 20 g
magnesiumhydroksidi 80 g
p-kloorifenoksi~isovoihapon

alumiinisuola 100 g
PDX kloridi 200 g

Y114 olevat aineosat sekoitetaan hyvin keskendin ja tdytetddn peh-
meisiin gelatiinikapseleihin.

Vaihtoehtoisesti tablettien muodostamiseksi lisédti#én vield seuraa-
vat aineosat:
talkki 10 g
kalsiumstearaatti 10 g

ja seos muodostetaan tableteiksi. Annostus on 3 tablettia (500 mg) 4 x pidi-
viesi aterian yhteydessi.

Y113 olevassa esimerkissd kalsiumkarbonastti voidaan korvat alumii-
nihydroksidilla, magnesiumhydroksidi kalsiumkloridilla tai vismuttikarbo-
naatilla. p-kloorifenoksi-isovoihapon alumiinisuola voidaan korvata vapaalla
hapolla tai sen etyyliesterilli, kalium-~ tai natriumsuolalla. PDX kloridi
voidaan korvata kolestipolilla tai kolestyramiinilla.
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Patenttivaatimukset:

1. Menetelmd veren kolesterolipitoisuutta alentavan valmisteen val-
mistamiseksi, tunnet tu siitid, ettid
a) valmistetaan, sin&nsi tunnetulla tavalla yksi tai useampi yhdis-

te, jonka yleinen kaava on

R
' {J./X
RP-0-¢C-07 (1)
'2 \OH
R

Rl Jja R2, jotka voivat olla samanlaisia tal erilaisia, merkitsevit vety-

atomia tai substituoitua tai substituoimatonta alkyyli-, alkoksi- tai
fenoksiryhmii, R3 on substituoitu tai substituoimaton fenyyliryhmi, ja X
on vety (2 H) tai happi, tai tdllaisen yhdisteen farmaseuttisesti hyviksyt-
tdvdd funktionaalista johdannaista, ja

b) saatua yhdistettd tai yhdisteiden seos sekoitetaan yhden tai
useamman farmaseuttisesti hyvdksyttévin petglliyhdisteen kanssa, joka pys-
tyy liukenemaan ruuansulatusnesteisiin ja muodostamaan metallisuolan tai
ioneja, jotka pystyvdt reagoimaan sappihappojen kanssa muodostaen niistid
liukenemattomia tai huonosti liukenevia metallisuoloja,

Jolloin mainitun metalliyhdisteen kokonaismddri on 3,2~90 ekvivalenttia
yleisen kaavan I mukaisen hapon tai alkoholin ja/tai sen johdannaisen
moolia kohti,

2., Patenttivaatimuksen 1 mukainen menetelméd, t unne t t u siiti,
ettd valmiste siséltdi joko yksinddin tai yhdistettyni farmaseuttisen kanta-
jan kahssa

a) yhti tai useampas yleisen kaavan I mukaista yhdistetti, jossa

kaavassa Rl, R2, R3

ja X merkitsevit samaa kuin patenttivaatimuksessa 1,
tai tdllaisen yhdisteen nautittavaksi sopivaa, myrkytontd funktionaalista
johdannaista, ja

b) yhti tei useampaa nautittaiaksi sopivaa, myrkytontd metalliyhdis-
tettd, joka liukenee ihmisen ruuansulatusnesteisiin ja muodostaa metalli-
suoloja tai -ioneja, jotka pystyvit reagoimaan sappihappojen kanssa muodos-
taen niistd liukenemattomia tai huonosti liukenevia metallisuoloja, jolloin
myrkyttomidn metallin kokonaismiéiri on 3,2-90 ekvivalenttia kaavan I mukaisen
hapon tai alkoholin ja/tai sen johdannaisen moolia kohti.

3. Patenttivaatimuksen 2 mukainen menetelmi, t unme t t u siiti,

o ettd valmiste siséltdd hypokolesteroleemista yhdistettd (vapaana happona),

jolla on yleinen kaava:



RO
4 [ %’ Y
R" ~0-C-=-¢C (11)
~_
' OH
g6

(jossa r4 on mono-, di- tai trisubstituoitu fenyyliryhmi#, jossa on yksi,
kaksi tai kolme samanlaista tai erilaista substituenttia seuraavista:

halogeeniatomit, alkyyli-, alkoksi- tai hydroksiryhmdt, ja jossa R5 ja R
ovat kumpikin riippumatta toisistaan vetyatomi tai alkyyliryhmi), tai témdn

6

ngutittavaksi sopivaa, myrkyténtd funktionaslista johdannaista.
4. Patenttivaatimuksen 3 mukainen menetelmi, t u nne t t u siiti, -
ettd valmisteessa oleva yleisen kaavan II mukainen veren kolesterolia alentava
‘ mdiste tali sen johdannainen on sellainen, jossa aromaattinen ryhméd 34 on
7 monosubstituoitu fenyyliryhmi. '
5. Patenttivaatimuksen 4 mukainen menetelmd, t unne t t u siiti, etti
¥leisen kaavan II mukainen veren kolesterolia alentava yhdiste tai sen
Jjohdannainen on sellainen, jossa aromaattinen ryhmi R4 on p-kloorifenyyli-,
p-etokesifenyyli- tai o-kloorifenyyliryhmi.

6. Patenttivaatimusten 2, 3, 4 tai 5 mukainen menetelmi, t unne t -
t u siitd, ettd yleisen kaavan I mukainen veren kolesterolia alentava
yhdiste tai sen johdannainen on sellainen, jossa R5 ja R6 ovat molemmat
metyyliryhmid,

7. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-7 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siitd, ettd valmiste on yleisen kaavan I mukaisen hapon metyyli-,
etyyli-, propyyli- tai butyyliesteri tai natrium-, kalium-, kalsium-, mag-
nesium-, alumiini-, sinkki-, vismutti- tai rautasuola.

8. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-7 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, ettd myrkyton metalliyhdiste on kalsium-, alumiini-, mag-
nesium~- tai vismuttiyhdiste.

9. Patenttivaatimuksen 8 mukainen menetelméi, t un ne t t u siitd,
ettd myrkyton metalli on kalsium tai sisdltdd siti.

10. Minké tahansa patenttivaatimuksen 2-9 mukainen menetelmi, t un -
nettu siitd, ettdi myrkyttoméin metallin kokonaismiiérd on alueella 4-40

‘ ekviva1enttia Yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen johdannaisen moo-
lia kohti.

11, Patenttivaatimuksen 10 mukainen menetelmi, t unnet t u siitd,
ettd myrkyttomidn metallin kokonaismddri on alueella 4-20 ekvivalenttia ylei-
sen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen johdannaisen moolia kohti,

12, Patenttivaatimuksen 11 mukainen menetelmi, t unne t t u siitd,
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ettd myrkyttomin metallin kokonaismiéri on alueella 4-15 ekvivalenttia
yYleisen kaavan I mukaisen yhdisteen tai sen johdannaisen moolia kohti.

13, Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-12 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd valmiste sisiltdi mySs makuainetta ja/tai
synteettisti makeutusainetta ja/tai syotivdd virid ja/tai kantoainetta
ja/tai ulosteen pehmennysainetta ja/tai pinta-aktiivista ainetta.

14, Mink# tahansa patenttivaatimuksen 2-13 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd valmiste sisdltiid myds lipolyyttistd yhdistettd.

15. Patenttivaatimuksen 14 mukainen menetelmé, t u n n e tt u siitd,
ettd lipolyyttinen yhdiste on monotyydyttédmdton fosfatidyylikoliini.

16. Mink# tahansa patenttivaatimuksen 2-5 mukainen menetelmd, t u n -
nettu siiti, ettdi valmiste sisdltdd myos yhtd tai useampaa nautittavak-
» 81 hyviksyttdvid, myrkytonti emiksistid anioninvaihtﬁﬁﬁh&rtsia, jolloin
hartsin midrd on 50-8000 g yleisen kaavan I mukaisen yhdisteén moolia kohti.

17. Patenttivaatimuksen 16 mukainen menetelmi, t unne tt u siitd,
ettd valmisteessa on hartsia 150-3000 g yleisen kaavan I mukaisen yhdisteen
moolia kohti,

18, Patenttivaatimuksen 16 tai 17 mukainen menetelmid, t unne t tu
siitd, ettd emiksinen, myrkyton anioninvaihtajahartsi on ristisidottu tai
ei-ristisidottu veteen liukenematon synteettinen polymeeri tai polysakkaridi,
joka on substituoitu aminoryhmilli (jotka voivat olla kvaternisoituja).

19. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettdi hartsi on polysakkaridin (joka voi olla risti-
sidottu tai ei-ristisidottu) tai sen johdannainen w-dialkyyliaminoalkyyli-,
w-aminoalkyyli-, w-guanidinoalkyyli- tai w—(p-aminofenyyli)alkyylieetteri;;
tai tdllaisen eetterin ja hapon muodostams myrkytdn suola.

20. Patenttivaatimuksen 19 mukainen menetelmi, t unne t t u siitd,
ettd hartsin polysakkaridi on dekstraani, joka on ristisidottu epikloori-

* hydriinin tai se11u10035ﬁfkun3§§,

21l. Patenttivaatimuksen 19 tai 20 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettd eetterin sisdltidmi alkyyliryhmd tai -ryhmét sisdltivit 1-4
hiiliatomia, '

22, Patenttivaatimuksen 20 tai 21 mukainen menetelméi, t unne t t u
siitd, ettd emis on Leuconostoc-kannan vaikutuksesta sakkaroosin vesiliuok-
seen tuotettu anhydroglukoosipolymeeri tai veteen liukenematon ristisodottu
dekstraani, joka on tuotettu bifunktionaalisen yhdisteen vaikuttaessa vesi-
liukoiseen dekstraaniin.

23, Minkd tahansa patenttivaatimuksen 19-22 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hartsien siséltimit aminoalkyyliryhmit ovat
2-dietyyliaminoetyyli-, aminoetyyli-, guanidinoetyyli ja/tai p-aminobentsyy-
liryhmid,
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24. Mink&d tahansa patenttivaatimuksen 19-23% mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kiytetyn eetterin suola on hydrokloridi.

25. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd kidytetty emiiksinen myrkytsdn anioninvaihté}i-
hartsi on veteen liukenematon korkeamolekyylipainoinen 4uote-reaktiosde
polyalkyleenlpolyamilnln ja eplkloorlhydrilnin ja/tai glyseroli-1,3-dikloo-
rihydriinin kesken.

26, Minki tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,

tunnet tu siiti, ettdi emiksinen, myrkytdn anioninvaihtadahartsi on

S ey

veteen liukenematon korkeamolekyylipainoinen reaktiotuote rocktioa&a—poly-
alkyleenipolyamiinin ja alifaattisen bis-epoksiyhdlsteen;kaakon o ﬁ/

27. Patenttivaatimuksen 26 mukainen menetelmii, t unne t t u siitid,
ettd bis-epoksiyhdiste on 1,2:3,4-epoksibutaani tai a,w-alkyleeniglykolin
bis-epoksi(propyylieetteri) tai bis-epoksipropyylieetteri.

28, Patenttivaatimuksen 26 tai 27 mukainen menetelmd, t unne t t u
siitd, ettid reaktiossa kidytetty polyalkyleenipolyamiini on polyetyleeni-
polyamiini,

29, Patenttivaatimuksen 28 mukainen menetelmé, t unne t tu sii-
td, ettd polyetyleenipolyamiini on trietyleenitetramiini, tetraetyleeni-
pentamiini tai pentaetyleeniheksamiini.

30. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 25-29 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd reaktiotuotteessa osa aminoryhmistd on kvater-
nisoitu ja muodostettu kloridisuoloiksi.

31, Mink# tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, etti emidksinen, myrkyton anioninvaihtajahartsi on
hartsi, joka on muodostettu polymeroimalla etyleenityydyttéméttomi&d monomee-
reja, jotka kukin sisiltdvdt ainakin yhden aminoryhmén, ja aminoryhmit
hartsissa on kvaternisoitu.

32, Patenttivaatimuksen 31 mukainen menetelmi, t unne t t u giitd,
ettd etyleenityydyttédmiitén monomeeri on yleisen kaavan

1

R-CH=C/ (111)
Z

mukainen yhdiste (jossa kaavassa R on vetyatomi, metyyli-, fenyyli-, karbok-
si~, karboksimetyyli- tai karboksietyyliryhmi; Rl on vetyatomi, metyyliryhmé
tai kaavan -CHZCOOX mukainen ryhmi, jossa X on vetyatomi tai 1-4 hiiliatomia
sisiltdvd alkyyliryhmd; ja Z on pyridinium- tai karboksyyliesteriryhmitty-

mi, jossa el ole alifaattista tyydyttimdttomyyttd, ja joka sisdltdd kvater-

niirisen ammoniumryhmin).
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33. Patenttivaatimuksen 32 mukainen menetelmd, t unne t t u sii-
td, ettd yleisen kaavan III mukainen yhdiste on vinyylipyridiini, a-metyyli-
vinyylipyridiini tai sellaisen w-dialkyyliaminoalkanolin, jonka kumpikin
N-alkyyliryhmé sisiltdd korkeintaan neljd hiiliatomia, akryylihappo-, metak-
ryylihappo-, krotonihappo-, kaneelihappo- tai -metyylikaneelihappoesteri.

34. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 31-33 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd aminoryhmien kvaternisointi ennen polymerieaa-
tiota tai sen jdlkeen suoritetaan reaktiossa alkyylihalogenidin, dialky&li;
sulfaatin tai trialkyylifosfaatin kanssa.

35. Mink# tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hartsi on etyleenityydyttémittomin aminosubsti-
tuoidun jossakin patenttivaatimuksista 31-34 middritellyn monomeerin ja sel-
laisen etyleenisubstituoidun monomeerin, jossa ei ole aminoryhmii, kopolymeeri.

36, Patenttivaatimuksen 35 mukainen menetelmid, t unnet tu
siitd, ettd kdytetty ei~-aminomonomeeri on alkyylimetakrylaatti, jonka
alkyyliryhmissd on 1-4 hiiliatomia, monosyklinen aromaattinen hiilivety tai
halogeenihiilivety, joka sisdltdi vinylideeniryhm#n, vinyylialkanoaatti,
jonka alkanoaattiryhmdssid on 1-4 hiiliatomia tai etyleenityydyttdmidton
nitriili,

37. Patenttivaatimuksen 35 tai 36 mukainen menetelmi, t unne t -

t u siitd, etti ei-aminomonomeeria kidytetdin miirind, jotka eivat yliti
50 % aminopitoisen monomeerin painosta.

38, Minkd tahensa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnettu siitd, ettd hartsi on valmistettu polymercimalla amino-
pitoinen monoetyleenityydyttyméitén jossakin patenttivaatimuksista 31-34
miiritelty monomeeri (mahdollisesti lisiten jossakin patenttivaatimuksista
35-37 midiriteltyd ei-aminomonomeeria) korkeintaan 20 %:n kanssa (laskettu
kaikkien komonomeerien yhteispainosta) monomeeria, jossa ei ole ionisoituvia
ryhmid, ja joka sisfiltdd ainakin kaksi etyleenityydyttimitonti ryhmii.

39. Patenttivaatimuksen 38 mukainen menetelmi#, t unne t tu siitid,
ettd dietyleenimonomeeri on metyleenibis-akryyliamidi, metyleeni-bis-metak-
ryyliamidi, alkyleeniglykoli-bis-akrylaatti, alkyleeniglykoli-bis-metakry-
laatti, divinyyli-monosyklinen aromaattinen hiilivety, tris(alkenyyli)amiini
tai polyalkyloitu polyoli tai sokeri.

40. Minkd tahansa patenttivaatimuksen 16-18 mukainen menetelmi,
tunnet tu siiti, etti emidksinen, myrkytén anioninhaitajahartsi on
styreenipolymeeri, jossa on emiksisii ryhmi# substituentteina.

41. Patenttivaatimuksen 40 mukainen menetelmi, t unne t t u siitd,
ettd hartsi on valmistettu kopolymeroimalla styreeni ja pienehkd mitri di-
vinyylibentseenid, minkd jilkeen polymeeri on kloorimetyloitu ja tuotetta on
kidslitelty tertidiriselld amiinilla.
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42, Patenttivaatimuksen 41 mukainen menetelmi, t unnet tu
siitd, ettd divinyylibentseenin osuus on korkeintasn 5 % styreenin painosta.
43, Minkd tahansa patenttivaatimuksen 2-42 mukainen menetelmi,
tunnet tu siitd, ettd veren kolesterolia alentava liike on etyyli-
p-kloorifenoksi-isobutyraatti, metalliyhdiste on kalsiumia, magnesiumia,
tal vismuttia sisdltdvi yhdiste, ja metallin kokonaismiééird on alueella

N~ A e

4-15 ekvivalenttia esterimoolia kohti.
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Patentkrav:

1. Sd4tt att behandla hyperkolesterolemi, k &nn et ec knat
d&rav, att man till patienten administrerar per os
a) en eller flera hypokolesterolemiska fdreningar med den allminna

formeln:

(1)

vari Rl och R2, som kan vars lika eller olika, vardera betecknar en vite-
atom eller en substituerad eller osubstituerad alkyl-, alkoxi- eller fenoxi-
grupp, R3 betecknar en substituerad eller osubstituerad fenylgrupp och X
betecknar vidte (2H) eller syre, eller upptagbara, ogiftiga funktionella
derivat av ndmnda fdreningar; och

b) en eller flera upptagbara, ogiftiga metallfdreningar, som &r 1lds-
liga i humana gastrointestinala safter f&r bildning av metallsalter eller
-joner, som kan reagera med gallsyror under bildning av o0l8sliga eller svir-
losliga metallsalter av dessa gallsyror;varvid den totala mingden ogiftig
metall utgdr 3,2-90 ekvivalenter per mol syra eller alkohol med den allmén-
na formeln I och/eller derivat dirav.

2. Farmaceutisk komposition f6r anvdndning vid behandling per os av
hyperkolesterolemi, k annetecknad dirav, att den innehdller

a)en eller flera fdreningar med den i patentkravet 1 angivna allménna
formeln I, vari Rl, R2, R3 och X har i patentkravet 1 angivna betydelser,
eller upptagbara, ogiftiga funktionella derivat av nimnda foreningar; och

b) en eller flera upptagbara, ogiftiga metallfdreningar, som &r 1lds-
liga i humana gastrointestinala safter for bildning av metallsalter eller
-joner, som kan reagera med gallsyror under bildning av olSsliga eller svir-
l6sliga metallsalter av dessa gallsyror; varvid den totala mingden ogiftig
metall utgdr 3,2-90 ekvivalenter per mol syra eller alkohol med formel I
och/eller derivat dirav, antingen separat eller derivat ddrav, antingen se-
parat eller i kombination med en farmaseutisk barare.

3. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 2, k innet e c k-
na d dirav, att dem hypokolesterolemiska féreningen i den fria syraformen

motsvarar den allmdnna formeln:
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(11)

4

vari R’ betecknar en mono-, di- eller tri-substituerad fenylgrupp, som upp-
bdr en, tvd eller tre lika eller olika substituenter, som utgdres av halogen-
atomer eller alkyl-, alkoxi- eller hydroxigrupper, och vari R5 och R6 obe-
roende av varandra vardera betecknar en viteatom eller en alkylgrupp, eller
ett upptagbart, ogiftigt funktionellt derivat av nimnda syra.

4., Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 3, k @& nn e t e ¢ k=
n a d d&drav, att det blodkolesterolsiZnkande medlet med den allm&nna for-
meln I1 eller ett derivat dirav #r ett s8dant vari den aromatiska gruppen
R4 utgdr en mono-substituerad fenylgrupp.

5. FParmaceutisk komposition enligt patentkravet 4, k E&nnet e c k-
n ad dirav, att det blodkolesterolsinkande medlet med den allminna formeln
I1 eller ett derivat didrav Hr ett sddant vari den aromatiska gruppen R4 ar
en p-klorfenyl-, p-etoxifenyl- eller o-klorfenylgrupp.

6. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 2-5, k & n-
netecknad dirav, att det blodkolesterolsinkande medlet med den all-
minna formeln I eller ett derivat ddrav &dr ett sddant vari R5 och R6 bhda
utgdr metylgrupper.

7. FParmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 2-7, k & n-
netecknad dirav, att det blodkolesterolsidnkande medlet EZr en metyl-,
etyl-, propyl- eller butylester eller ett natrium-, kalivm-, kalcium-, mag-
nesium~, aluminium-, zink-, vismut- eller jdrnsalt av syran med den allminna
formeln I.

8. Farmaceutisk komposition enligt nigot av patentkraven 2-7, k & n-
netecknad dirav, att den ogiftiga metallfdreningen utgér eller
innefattar kalcium~4 aluminium-, magnesium- eller vismutfdreningar.

9. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 8, k & nn et e ck-
n ad dirav, att den ogiftiga metallen &r eller innefattar kalcium.

10. Farmaceutisk komposition énligt ndgot av patentkraven 2-9, k & n-
netecknad didrav, att den totala midngdeni ogiftig metall utgdr 4-40
ekvivalenter per mol forening med den allminna formeln I eller derivat dérav.

11. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 10, k @& n net eck-
n a d ddrav, att den totala midngden ogiftig metall utgér 4-20 ekvivalenter
per mol férening med den allmidnna formeln I eller derivat didrav.

12. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 11, k 4 n n e te ck=-

n ad dirav, att den totala méngden ogiftig metall utgdr 4~15 ekvivalenter
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per mol férening med den allmé@nna formeln I eller derivat dérav,

13, Parmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 2-12,
k&E&nnetecknad didrav, att den dven innefattar ett aromatiserande
material och/eller syntetiska sBtningsmedel och/eller &étlige férgimnen och/
eller en birare och/eller ett faecesmjukningsmedel och/eller ett ytaktiv dmne.

14. Farmaceutisk komposition enligt n8got av patentkraven 2-13, k § n-
netecknad ddrav, att den dven innefattar en lipolytisk ftrening.

15, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 14, k E nn et eck-
nad dJdirav, att den lipolytiska foreningen &r fleromﬁttat fosfatidylkolin.

16. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 2-15, k & n-
netecknad didrav, att den dven innefattar ett eller flera upptaghara,
ogiftiga basiska anjonbytarhartser, varvid andelen harts utgtr 50-8000 g per
mol férening med den allménna formeln I.

17. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 16, k i nnetec k-
nad dirav, att andelen harts dr 150-3000 g per mol fdrening med den all-
méinna formeln I. '

18. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 16 eller 17, k & n-
netecknad dirav, att det basiska, ogiftiga anjonbytarhartset &r en
tvidrfdérbunden eller icke tvdrforbunden, vattenoldslig syntetisk polymer eller
en polysackarid, substituerad med aminogrupper (som kan vara kvaterniserade).

19. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18, k & n-
netecknad dirav, att hartset &r en w-dialkylaminoalkyl-, w-amino-
alkyl-, w-guanidinoalkyl- eller w-(p-aminofenyl)alkyleter av en polysackarid
(som kan vara tvirfdrbunden eller ej) eller ett derivat ddrav, eller ett
ogiftigt salt bildat av en s8dan eter med en syra.

20. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 19, k Ennet ec k-
n ad d#drav, att polysackaridbasen f8r hartset &r en dextran, tvirférbunden
med epiklorhydrin, eller cellulosa.

21. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 19 eller 20, k & n -
netecknad didrav, att etern ér en sidan vari varje alkylgrupp inne-
hdller 1-4 kolatomer.

22, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 20 eller 21, k & n -~
netecknad dédrav, att basen dr en anhydroglukospolymer, som har
producerats genom inverkan av Leuconostoc pd en vattenldsning av sackaros,
eller en vattenolvslig, tvirférbunden dextran, framstdlld genom inverkan
av en bifunktionell fbrening pd vattenltslig dextran.

235. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 19-22,
ki&nnetecknad ddrav, att aminoalkylgrupperna i hartserna ér 2-di-
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etylaminoetyl-, aminoetyl-, guanidinoetyl- och/eller p-aminobensylgrupper.

24. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 19-23,
kd&nnetecknad dirav, att saltet av den anvidnda etern &r en hydro-
klorid.

25. Farmaceutisk komposition enligt nigot av patentkraven 16-183, k i n-
netecknad dirav, att det anvidnda bvasiska, ogiftiga anjonbytarhart-
set Hr en vattenoldslig, hogmolekylédr reaktionsprodukt, erhdllen genom omsdtt-
ning av en polyalkylenpolyamin med piklorhydrin och/eller glycerol-1,3-di-
klorhydrin.

26. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18, k i n-
netecknad dirav, att det basiska, ogiftiga anjonbytarhartset &r en
vattenoltslig, hogmolekyldr reaktionsprodukt, som erhdllies genom omsZttning
av en pclyalkylenpolyamin med en alifatisk bisepoxifdrening.

27. PFarmaceutisk komposition enligt patentkravet 26, k 8 n n e t ec k-
n ad dirav, att bisepoxiféreningen &r 1,2:3,4-bisepoxibutan, bisepoxi~(pro-
pyleter) eller en bisepoxipropyleter av en a,w-alkylenglykol.

28, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 26 eller 27, k & n-
netecknad dirav, att den polyalkylenpolyamin som anvidndes vid om-
sdtiningen dr en polyetylenpolyamin.

29. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 28, k @& nne t e ¢ k-
n a d darav, att polyetylenpolyaminen &r trietylentetramin, tetraetylenpen-
tamin eller pentaetylenhexamin.

30. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 25-29,
kd&nnetecknad dirav, att i reaktionsprodukten en andel av amino-
grupperna 4r kvaterniserade och bildar kloridsalter.

31, Farmaceutigk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18, k & n-
netecknad dirav, att det basiska, ogiftiga anjonbytarhartset #r ett
harts, bildat genom polymerisation av en eteniskt omidttad monomer, som inne-
hdller minst en aminogrupp, varvid aminogrupperna i hartset #r kvaterniserade.

%32. Parmaceutisk komposition enligt patentkravet 31, k &nnetec k-
n ad darav, att den eteniskt oméittade monomeren &r en fOrening med den

allmédnna formeiln:

R-CH=C\Z (111)

vari R betecknar en viteatom eller en metyl-, fenyl-, karboxi-, karboxi-

eller karboxietylgrupp, Rl betecknar en viteatom, en metylgrupp eller en
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grupp med formeln -CH, CO0X, vari X betecknar en viteatom eller en alkyl-

grupp med 1-4 kolatomir, och vari Z betecknar en pyridinium- eller karboxyl-
estergruppering, som &r fri frin alifatisk omidttnad och som innehfller en
kvaterndr ammoniumgrupp.

33, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 32, kx 8 nn e t e ¢ k-
n ad dirav, att féreningen med den allminna formeln III &r vinylpyridin,
“a~metylvinylpyridin eller en akrylsyra-~, metakrylsyra-, krotonsyra-, kanel-
eller a-metylkanelsyraester av en w-dialkylaminoalkanol, vari varje N-alkyl-
grupp icke innehéller mer &n 4 kolatomer.

%34, Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 31-33, k & n-
netecknad didrav, att kvaterniseringen av aminogrupperna fére eller
efter polymerisation dstadkommes genom omsédttning med en alkylhalid, ett
dialkylsulfat eller ett trialkylfosfat.

35. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18, k &4 n-
netecknad dirav, att hartset d&r en sampolymer av en etenigkt omdt-
tad, aminosubstituerad monomer enligt ndgot av patentkraven 31-34 och en
eller flera eteniskt om&ttade monomerer, som dr fria fr&n aminogrupper.

36. Farmageutisk komposition enligt patentkravet 35, k @ nn e t e ck-
nad didrav, att den anviénda aminofria monomeren Hr ett alkylmetakrylat,
vari alkylgruppen innehd8ller 1-4 kolatomer, ett monocykliskt, aromatiskt
kolviate eller halogenkolvidte, som innehdller en vinylidengrupp, ett vinyl-
alkanoat med 1-4 kolatomer i alkanocatgruppen eller en eteniskt omidttad nitril.

37. Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 35 eller 36, k 4 n-
netecknad dirav, att den aminofria monomeren anvidndes i en mingd,
som icke Sverstiger 50 % av vikten av den aminohaltiga monomeren,

38, Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18, k & n-
netecknad didrav, att hartset dr ett sddant som har framstdllts ge~
nom polymerisation av en aminohaltig, monoeteniskt omdttad monomer av det
glag som definieras i patentkraven 31-34 (med en eventuell tillsats av en
aminofri monomer av det slag som definieras i patentkraven 55-37) och icke
mer #n 20 % (rdknat p& den totala vikten av samtliga sammonomerer) av en
monomer, som &r fri frdn joniserbara grupper och innehdller minst tvd ete-
niskt omédttade grupper.

39, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 38, k § nne t e ck~
nad dirav, att den dieteniska monomeren a4r metylenbisakrylamid, metylen-
bismetakrylamid, ett alkylenglykelbisakrylat, ett alkylenglykolbismetakrylat,
ett monocykliskt, aromatiskt divinylkolvite, en tris(alkenyl)amin eller en

polyalkenylerad polyol eller socker.
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40, Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 16-18,
k&nnetecknad dérav, att det basiska, ogiftiga anjonbytarhartset
dr en styrenpolymer, substituerad med basiska grupper.

41, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 40, k i nnet eck-
n a d dérav, att hartset dr ett sddant som har framstdllts genom sampoly-
mersation av styren med en mindre andel divinylbensen, varvid polymeren dér-
-efter klormetyleras och produkten behandlas med en tertidr amin.

42, Farmaceutisk komposition enligt patentkravet 41, k i n ne t ec k-
n a d diérav, att andelen divinylbensen icke dr stdrre d4n 5 % av vikten av
styren.

43. Farmaceutisk komposition enligt ndgot av patentkraven 2-42, k & n-
netecknad dérav, att det blodkolesterolsinkande medlet &r etyl-p-
klorfenoxiisobutyrat, att metallfbreningen &r en kalcium-, magnesium-, alu-
minium- eller vismuthaltig férening och att den totala mingden metall &r

4-15 ekvivalenter per mol av estern.
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