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1. Kompozicija, apimanti:

(a) bent vieną sterolio absorbcijos inhibitorių arba jo farmaciniu požiūriu priimtiną druską arba solvatą; ir

(b) bent vieną širdies ir kraujagyslių agentą, skirtą širdies ligoms gydyti, kuris yra kitoks nei bent vienas sterolio absorbcijos inhibitorius;

kurioje bent vienas sterolio absorbcijos inhibitorius yra išreikštas formule (I):
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arba jo izomerai, arba junginių, kurių formulė (I), farmaciniu požiūriu priimtinos druskos arba solvatai arba jų izomerai,

kur:

Ar1 ir Ar2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš arilo ir R4-pakeisto arilo;

Ar3 yra arilas arba R4-pakeistas arilas;

X, Y ir Z yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš -CH2-, -CH(žemesniojo alkilo)- ir -C(di-žemesniojo alkilo);

R ir R2 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš -OR6, -O(CO)R6, -O(CO)OR9 ir -O(CO)NR6R7;

R1 ir R3 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, žemesniojo alkilo ir arilo;

q yra 0 arba 1;

r yra 0 arba 1;

m, n ir p yra nepriklausomai parinkti iš 0, 1, 2, 3 arba 4; su sąlyga, kad bent vienas iš q ir r yra 1, ir m, n, p, q ir r suma yra 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; ir su sąlyga, kad, jeigu p yra 0 ir r yra 1, m, q ir n suma yra 1, 2, 3, 4 arba 5;

R4 yra 1-5 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš žemesniojo alkilo, -OR6, -O(CO)R6, -O(CO)OR9, -O(CH2)1-5OR6, -O(CO)NR6R7, -NR6R7, -NR6(CO)R7, -NR6(CO)OR9, -NR6(CO)NR7R8, -NR6SO2R9, -COOR6, -CONR6R7, -COR6, -SO2NR6R7, -S(O)0-2R9, -O(CH2)1-10-COOR6, -O(CH2)1-10CONR6R7, -(žemesniojo alkileno)COOR6, -CH(CH-COOR6, -CF3, -CN, -NO2, ir halogeno;

R5 yra 1-5 pakaitai, nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš -OR6, -O(CO)R6, -O(CO)OR9, -O(CH2)1-5OR6, -O(CO)NR6R7, -NR6R7, -NR6(CO)R7, -NR6(CO)OR9, -NR6(CO)NR7R8, -NR6SO2R9, -COOR6, -CONR6R7, -COR6, -SO2NR6R7, -S(O)0-2R9, -O(CH2)1-10-COOR6, -O(CH2)1-10CONR6R7, -(žemesniojo alkileno)COOR6 ir -CH(CH-COOR6;

R6, R7 ir R8 yra nepriklausomai parinkti iš grupės, susidedančios iš vandenilio, žemesniojo alkilo, arilo ir aril-pakeisto žemesniojo alkilo; ir

R9 yra žemesnysis alkilas, arilas arba aril-pakeistas žemesnysis alkilas, kur terminas ,,alkilas“ arba ,,žemesnysis alkilas“ reiškia linijinę arba šakotąją alkilo grandines, turinčias nuo 1 iki 6 anglies atomų; ,,alkoksi“ reiškia alkoksi grupes, turinčias nuo 1 iki 6 anglies atomų; ,,alkenilas“ reiškia linijinę arba šakotąją anglies grandines, turinčias grandinėje vieną arba daugiau konjuguotų arba nekonjuguotų dvigubų ryšių; ,,alkinilas“ reiškia linijinę arba šakotąją anglies grandines, turinčias grandinėje vieną arba daugiau trigubų ryšių; kur alkilo, alkenilo ir alkinilo grandinė jungia du kitus kintamuosius ir todėl yra dvivalentė, naudojami terminai alkilenas, alkenilenas ir alkinilenas;

,,cikloalkilas“ reiškia sotųjį anglies žiedą, turintį nuo 3 iki 6 anglies atomų, o ,,cikloalkilenas“ nurodo atitinkamą dvivalentį žiedą, kuriame prie kitų grupių prisijungimo taškai apima visas izomerų padėtis;

,,halogenas“ nurodo fluoro, chloro, bromo ir jodo radikalus;

,,arilas“ reiškia fenilą, naftilą, indenilą, tetrahidronaftilą arba indanilą; ir

,,fenilenas“ reiškia dvivalentę fenilo grupę, apimančią orto-, meta- ir para-pakaitą;

ir kur bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas, kuris yra kitoks nei bent vienas sterolio absorbcijos inhibitorius, yra parinktas iš grupės, susidedančios iš amlodipino, klentiazemo maleato, isradipino, felodipino, nimodipino, nilvadipino, diltiazemo hidrochlorido, verapamilo hidrochlorido, teludipino hidrochlorido, belfosdilo, fostedilio, fenspirido hidrochlorido, labetalolio hidrochlorido, proroksano, alfuzosino hidrochlorido, bretilio tozilato, karvedilolio, labetalolio, dihidroergotamino mezilato, fentolamino mezilato, solipertino tartrato, zolertino hidrochlorido, bunololio hidrochlorido, acebutololio, acebutololio hidrochlorido, alprenololio hidrochlorido, atenololio, karteololio hidrochlorido, celiprololio hidrochlorido, cetamololio hidrochlorido, esmololio hidrochlorido, levobetaksololio hidrochlorido, levobunololio hidrochlorido, praktololio, propranololio hidrochlorido, sotalolio hidrochlorido, timololio maleato, bizoprololio, bizoprololio fumarato, nebivalolio, cikloprololio hidrochlorido, dekspropranololio hidrochlorido, flestololio sulfato, metalolio hidrochlorido, metoprololio tartrato, pamatololio sulfato, penbutololio sulfato, praktololio, tiprenololio hidrochlorido, tomalololio, guanfacino hidrochlorido, metildopo-hidrochlorotiazido derinio su hidrochlorotiazidu, metildopo-chlorotiazido, klonidino hidrochlorido, klonidino, benazeprilio hidrochlorido, kaptoprilio, fosinoprilio, moeksiprilio hidrochlorido, perindoprilio erbumino, kvinaprilio, ramiprilio, enalaprilio maleato, delaprilio, spriaprilio, benazeprilato, delaprilio hidrochlorido, fosinoprilio natrio druskos, libenzaprilio, pentoprilio, perindoprilio 1H-indol-2-karboksirūgšties, kvinaprilio hidrochlorido, kvinaprilato, spiraprilio hidrochlorido, lizinoprilio, zofenoprilio, altiazido, kaptoprilio, chlorotiazido, ciklotiazido, dilevalolio hidrochlorido, doksazosino mezilato, monatepilio maleato, metoprololio sukcinato, pirimidololio, prazosino hidrochlorido, fenoksibenzamino hidrochlorido, kandesartano cileksetilo, telmisartano, kandesartano, 3,5-piridindikarboksirūgšties, ferazosino hidrochlorido, bevantololio hidrochlorido, losartano kalio druskos, ranolazino, betaksololio hidrochlorido, butoprozino hidrochlorido, cinepazeto maleato, tozifeno, ranolazino hidrochlorido, izosorbido dinitrato, nitroglicerino, verapamilio, chromonaro, klonitato, droprenilamino, lidoflazino, prenilamino, propatilnitrato, mioflazino hidrochlorido, miksidino, izosorbido mononitrato, eriatritilio tetranitrato, klonitrato, dipiridamolo; piridinkarboksamido, nifedipino, perheksilino maleato, oksprenololio hidrochlorido, pentrinitrolio, altiazido, benztiazido, butiazido, spironolaktono, triamtereno, azaklorzino hidrochlorido, chromonaro hidrochlorido, dropenilamino, molsidomino, nikorandilio, nizoldipino, oksprenololio hidrochlorido, perteksilino maleato, prenilamino, propatilnitrato, terodilino hidrochlorido, ir jų derinių.

2. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje sterolio absorbcijos inhibitorius yra išreikštas žemiau pateikta formule (II):
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arba jos farmaciniu požiūriu priimtinomis druskomis arba solvatais.

3. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra adrenerginis blokatorius, parinktas iš bunololio hidrochlorido, acebutololio, acebutololio hidrochlorido, alprenololio hidrochlorido, atenololio, karteololio hidrochlorido, celiprololio hidrochlorido, cetamololio hidrochlorido, labetalolio hidrochlorido, esmololio hidrochlorido, levobetaksololio hidrochlorido, levobunololio hidrochlorido, praktololio, propanololio hidrochlorido, sotalolio hidrochlorido, timololio maleato, bizoprololio, bizoprololio fumarato, nebivalolio, cikloprololio hidrochlorido, dekspropranololio hidrochlorido, flestololio sulfato, metalolio hidrochlorido, metoprololio tartrato, pamatololio sulfato, penbutololio sulfato, tiprenololio hidrochlorido, tolamololio, fenspirido hidrochlorido, proroksano, alfuzozino hidrochlorido, bretilio tozilato, dihidroergotamino mezilato, karvedilolio, labetalolio, fentolamino mezilato, solipertino tartrato ir zolertino hidrochlorido.

4. Kompozicija pagal 3 punktą, kurioje adrenerginis blokatorius yra (-receptoriaus inhibitorius, parinktas iš grupės, susidedančios iš fenspirido hidrochlorido, labetalolio hidrochlorido, proroksano, alfuzozino hidrochlorido ir jų derinių.

5. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas, skirtas kraujagyslių ligoms gydyti, yra (-receptoriaus inhibitoriaus tipo adrenerginis blokatorius, parinktas iš grupės, susidedančios iš acebutololio, acebutololio hidrochlorido, alprenololio hidrochlorido, atenololio, bunololio hidrochlorido, karteololio hidrochlorido, cetiprololio hidrochlorido, cetamololio hidrochlorido, cikloprololio hidrochlorido, dekspropranololio hidrochlorido, diacetololio hidrochlorido, dilevalolio hidrochlorido, esmololio hidrochlorido, eksaprololio hidrochlorido, flestololio sulfato, labetalolio hidrochlorido, levobetaksololio hidrochlorido, levobunololio hidrochlorido, metalolio hidrochlorido, metoprololio, metoprololio tartrato, nadololio, pamatololio sulfato, penbutololio sulfato, praktololio, propanololio hidrochlorido, sotalolio hidrochlorido, timololio, tilololio maleato, tiprenololio hidrochlorido, tolamololio, bizoprololio, bizoprololio fumarato, nebivololio ir jų derinių.

6. Kompozicija pagal 3 punktą, kurioje adrenerginis blokatorius yra parinktas iš grupės, susidedančios iš bretilio tozilato, dihidroergotamino mezilato, fentolamino mezilato, solipertino tartrato, zolertino hidrochlorido, karvedilolio, labetalolio hidrochlorido ir jų derinių.

7. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agento kalcio kanalų blokatorius parinktas iš grupės, susidedančios iš klentiazemo maleato, amlodipino bezilato, isradipino, nimodipino, felodipino, nilvadipino, nifedipino, teludipino hidrochlorido, diltiazemo hidrochlorido, belfosdilo, verapamilo hidrochlorido, fostedilio ir jų derinių.

8. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra angiotenziną konvertuojančio fermento inhibitorius, parinktas iš grupės, susidedančios iš benazeprilio hidrochlorido, benazeprilato, kaptoprilio, delaprilio hidrochlorido, fozinoprilio natrio druskos, libenzaprilio, moeksiprilio hidrochlorido, pentoprilio, perindoprilio, kvinaprilio hidrochlorido, kvinaprilato, ramiprilio, spiraprilio hidrochlorido, spiraprilato, teprotido, enalaprilio maleato, lizinoprilio, zofenoprilio kalcio druskos, perindoprilio erbumino ir jų derinių.

9. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra adrenerginis stimuliatorius, parinktas iš grupės, susidedančios iš chlorotiazido ir metildopo derinio produkto, metildopo hidrochlortiazido ir metildopo derinio produkto, klonidino hidrochlorido, klonidino, chlortalidono ir klonidino hidrochlorido derinio produkto, guanfacino hidrochlorido, ir jų derinių.

10. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra antihipertenzinis agentas, parinktas iš grupės, susidedančios iš altiazido, benztiazido, kaptoprilio, karvedilolio, chlorotiazido natrio druskos, klonidino hidrochlorido, ciklotiazido, delaprilio hidrochlorido, dilevalolio hidrochlorido, doksazosino mezilato, fosinoprilio natrio druskos, guanfacino hidrochlorido, metildopo, metoprololio sukcinato, moeksiprilio hidrochlorido, monatepilio maleato, pelanserino hidrochlorido, fenoksibenzamino hidrochlorido, prazozino hidrochlorido, primidololio, kvinaprilio hidrochlorido, kvinaprilato, ramiprilio, terazozino hidrochlorido, kandesartano, kandesartano cileksetilo, telmisartano, amlodipino mezilato, amlodipino maleato, bevantololio hidrochlorido ir jų derinių.

11. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra angiotenzino II receptoriaus antagonistas, parinktas iš grupės, susidedančios iš kandesartano, irbesartano, losartano natrio druskos, kandesartano cileksetilo, telmisartano ir jų derinių.

12. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra antiangininis agentas, parinktas iš grupės, susidedančios iš amlodipino mezilato, betaksololio hidrochlorido, bevantololio hidrochlorido, butoprozino hidrochlorido, karvedilolio, cinepazeto maleato, metoprololio sukcinato, molsidomino, monatepilio maleato, pirimidololio, ranolazino hidrochlorido, tozifeno, verapamilio hidrochlorido ir jų derinių.

13. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra koronarinis vazodiliatorius, parinktas iš grupės, susidedančios iš fostedilio, azaklorzino hidrochlorido, chromonaro hidrochlorido, klonitrato, diltiazemo hidrochlorido, dipiridamolio, droprenilamino, eritritilio tetranitrato, izosorbido dinitrato, izosorbido mononitrato, lidoflazino, mioflazino hidrochlorido, miksidino, molsidomino, nikorandilio, nifedipino, nizoldipino, nitroglicerino, oksprenololio hidrochlorido, pentrinitrolio, perheksilino maleato, prenilamino, propatilnitrato, terodilino hidrochlorido, tolamololio, verapamilio ir jų derinių.

14. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra diuretikas, parinktas iš grupės, susidedančios iš hidrochlorotiazido ir spironolaktono derinio produkto ir hidrochlorotiazido ir triamtereno derinio produkto.

15. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas yra labetalolio hidrochloridas.

16. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje yra bent vienas širdies ir kraujagyslių agentas, skirtas kraujagyslių ligoms gydyti, širdies ir kraujagyslių agento kiekis, skiriamas žinduoliui per dieną, yra ribose nuo 50 iki 3000 miligramų.

17. Kompozicija pagal 1 punktą, kurioje yra bent vienas sterolio absorbcijos inhibitorius, sterolio absorbcijos inhibitoriaus kiekis, skiriamas žinduoliui per dieną, yra ribose nuo 0,1 iki 1000 miligramų.

18. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną cholesterolio biosintezės inhibitorių, parinktą iš grupės, susidedančios iš lovastatino, pravastatino, fluvastatino, simvastatino, atorvastatino, cerivastatino, rozuvastatino, rivastatino, Cl-981, pitavastatino, L-659,699, skvalestatino 1, NB-598 ir DMP-565.

19. Kompozicija pagal 18 punktą, kurioje bent vienas cholesterolio biosintezės inhibitorius yra HMG CoA reduktazės inhibitorius, apimantis lovastatiną, pravastatiną, fluvastatiną, simvastatiną, atorvastatiną, rozuvastatiną, rivastatiną, cerivastatiną ir jų mišinius.

20. Kompozicija pagal 18 punktą, kurioje bent vienas cholesterolio biosintezės inhibitorius yra HMG CoA reduktazės inhibitorius, apimantis simvastatiną.

21. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną tulžies rūgšties sekvestrantą, parinktą iš grupės, susidedančios iš cholestiramino, kolestipolio, kolesevelamo hidrochlorido, 3,3-ione, poligluzamo, netirpių kvaternizuotų polistirenų, saponinų ir jų mišinių.

22. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną AcylCoA: cholesterolio O-acetiltransferazės inhibitorių, parinktą iš grupės, susidedančios iš avazimibo, lecimibido ir CL-277082.

23. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti probukolį arba AGl-1067.

24. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną mažo tankio lipoproteino receptoriaus aktyvikį HOE-402.

25. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną gamtinį vandenyje tirpų pluoštą, parinktą iš grupės, susidedančios iš psilų, guaro, avižų ir pektino.

26. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną antioksidantą, parinktą iš grupės, susidedančios iš probukolio, tokoferolio, askorbo rūgšties, (-karotino ir seleno.

27. Kompozicija pagal 1 punktą, papildomai apimanti bent vieną vitaminą, parinktą iš grupės, susidedančios iš vitamino B6 ir vitamino B12.

28. Farmacinė kompozicija, skirta aterosklerozės, vainikinių arterijų ligos, aortos aneurizmos, apatinių galūnių arterijų ligos, cerebrovaskulinės ligos, hipertenzijos, anginos, aritmijos, hiperlipidemijos, nutukimo arba diabeto gydymui arba prevencijai, apimanti terapiniu požiūriu efektyvų kiekį kompozicijos pagal 1 punktą ir farmaciniu požiūriu priimtiną nešiklį.

29. Kompozicijos pagal bet kurį iš 1-27 punktų panaudojimas gamybai medikamento, skirto aterosklerozės, vainikinių arterijų ligos, aortos aneurizmos, apatinių galūnių arterijų ligos, cerebrovaskulinės ligos, hipertenzijos, anginos, aritmijos, hiperlipidemijos, nutukimo arba diabeto gydymui arba prevencijai.

30. Kompozicijos pagal bet kurį iš 1-27 punktų panaudojimas gamybai medikamento, skirto hiperlipidemijos gydymui arba prevencijai.

31. Terapinis derinys, apimantis kompoziciją pagal 1 punktą, kuriame bent vieno širdies ir kraujagyslių agento kiekis ir sterolio absorbcijos inhibitoriaus kiekis kartu sudaro terapiniu požiūriu efektyvų kiekį, skirtą aterosklerozės, vainikinių arterijų ligos, aortos aneurizmos, apatinių galūnių arterijų ligos, cerebrovaskulinės ligos, hipertenzijos, anginos, aritmijos, hiperlipidemijos, nutukimo arba diabeto gydymui arba prevencijai.

