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Pateikiamas iSradimas susietas su cholesterolio
biosintezés  inhibitoriaus ir P-laktamcholesterolio
absorbcinio inhibitoriaus deriniu, skirtu naudoti

cholesterolio kiekio plazmoje sumaZinimui.

Cholesterolio koncentracija plazmoje tiesiogiai
koreliuoja su klinikinémis pasekmémis, susietomis su
koronarinémis $irdies ligomis. Viso kiino cholesterolio
homeostazés reguliavimas Zmonéms ir gyvinams apima

cholesterolio biosintezés moduliacija, tulZies rugsties

biosinteze ir cholesterolio turinc¢iy plazmos
lipoproteiny katabolizmg. Kepenys yra pagrindinis
organas, atsakingas uZ cholesterolio biosinteze ir
katabolizmg ir, Siuo poZilriu, jie pagrindinai
apsprendZia cholesterolio koncentracija plazmoje.

Kepenys yra labai maZo tankumo lipoproteiny (VLDL),
kurie po to metabolizuojami i cirkuliuojané&ius Zemo
tankumo lipoproteinus (LDL), sintezeés ir ekspresijos
vieta. LDL yra dominuojantys cholesteroli turintys
lipobaltymai, esantys plazmoje, ir ju koncentracijos
padidéjimas koreliuoja su aterosklerozes padidéjimu.

Kitas pagrindinis faktorius, apsprendZiantis choleste-
rolio homeostaze, yra cholesterolio adsorbcija plonose
Zarnose. Pagal 3iy dieny duomenis, Zmogus su maistu
sunaudoja vidutiniskai nuo 300 iki 500 mg choles-
terolio. Nuo 600 iki 1000 mg cholesterolio gali buti
perneSama kiekvieng dieng per Zarnas. 3is cholesterolis
yra tulZies komponentas ir yra sekretuojamas kepenyse.
Cholesterolio absorbcijos procesas yra kompleksinis ir
daugiaaspektis. Buvo aprasyta, kad apytikriai 50%
bendro cholesterolio, esan&io Zarnose, yra absorbuota
Zarny suriZandiomis lastelémis (pvz., enterocitais).
Sis cholesterolis yra 18 maisto ir tulZies arba
susidargs kepenyse. Didesné dalis naujai absorbuoto
enterocity cholesterolio yra esterifikuota fermento

acilCoA: cholesterolaciltransferazés (ACAT) pagalba.
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Véeliau %ie cholesterolio esteriai supakuojami kartu su
trigliceridais ir kitais junginiais (pvz., fosfolipi-
dais, apoproteinais), susidarant kitai lipobaltymy

klasei, chilomikronams.

Chilomikronai yra sekretuojami Zarny lasteliy i limfa,
per kurig jie gali bati perne$ami i krauja. FaktiSkai
visas cholesterolis, absorbuotas Zarnose, patenka Siuo
bidu i kepenis. Kai cholesterolio absorbcija bet kokiu
bidu Zarnose yra sumaZéjusi, maZiau cholesterolio
patenka i kepenis. Todel sumaZéja kepeny lipoproteiny
(VLDL) produkcija ir padidéja plazmos cholesteroclio
i8%valymas kepenyse, pagrinde LDL. Todél cholesterolio
absorbcijos inhibavimo tinklinis efektas Zarnose

sumaZina cholesterolio koncentracijg plazmoje.

Beta-laktamai, tokie kaip (3R-4S8)-1,4-bis- (4-metoksi-
fenil)-3-(3-fenilpropil)-2-azetidinonas, atskleistas
PCT/US92/05972, yra potencialus cholesterolio absorb-
cijos inhibitorius, kurio déka sumaZzéja cholesterolio
koncentracija plazmoje kai kurioms gyviny rG3ims

(2iurkénams, Ziurkems, triuSiams, beZdZionéms) .

Cholesterolio biosintezés inhibavimas 3-hidroksi-3-
metilglutarilo Kofermento A reduktazes (EC1.1.1.34)
inhibitoriaus pagalba yra efektyvus kelias choleste-
rolio koncentracijai sumaZinti plazmoje (Witzum, 1989)
ir sumaZinti ateroskleroze. Kombinuota terapija HMG CoA
reduktazés inhibitoriumi ir tulZies rig3ties izoliavimu
buvo pademonstruota, kad yra efektyvesnis
hiperlipideminiams pacientams, nei naudojant atskirai

monoterapijoje (Illingworth, 1988).

Mes nelauktai nustatéme, kad beta-laktamo cholesterolio
absorbcijos inhibitoriaus ir HMG CoA reduktazes
inhibitorius lovastatino (MEVACOR™) derinys daug labiau

suma?ina cholesterolio kieki plazmoje nei bet kuris i3
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Jy agenty atskirai Sunims, rezus beZdZionéms ir
cholesteroliu Seriamiems Ziurkénams ir triusiams. $§ie
duomenys yra netiketi, nes HMG CoA reduktazés
inhibitorius nesuma?ina cholesterolio koncentracijg

Ziurkény ir beZdZioniy plazmoje.

Pateikiamas iSradimas susietas su cholesterolio
koncentracijos sumaZinimo plazmoje metodu, apiman&iu
efektyvaus kiekio cholesterolio biosintezes inhibi-
toriaus ir f-laktamcholesterolio absorbcijos inhibi-

toriaus derinio panaudojimg Zinduoliams. Tai yra,

pateikiamas iSradimas susietas su B-laktamcholesterolio

absorbcijos inhibitoriaus panaudojimu derinyje su
cholesterolio biosintezes inhibitoriumi (ir, panadiai,
cholesterolio biosintezés inhibitoriaus panaudojimu su
B-laktamcholesterolio absorbcijos inhibitoriumi)
gydymui arba apsisaugojimui nuo aterosklerozés arba

cholesterolio koncentracijos plazmoje sumaZinimui.

Kitas aspektas, iSradimas susietas su vaistine forma,
apimanc¢ia efektyvius cholesterolio biosintezés inhibi-
toriaus, f-laktamcholesterolio absorbcijos inhibito-
riaus ir tinkamus uZpildo kiekius. Kitu aspektu,
iSradimas susietas su rinkiniu, kuriame vyra viena
fasuoté su efektyviu cholesterolio biosintezés
inhibitoriaus kiekiu su tinkamu uZpildu ir atskira
fasuote su efektyviu B-laktamcholesterolio absorbcijos

inhibitoriaus kiekiu su tinkamu uzZpildu.

Cholesterolio biosintezes inhibitoriai, naudojami
deriniuose 3iame iSradime, yra HMG CoA reduktazes
inhibitoriai tokie kaip lovastatinas, pravastatinas,
fluvastatinas, simvastatinas ir CI-981; HMG CoA
sintezés inhibitoriai, pavyzdZiui, L-659,699 ((E,E-11-
[3'R—(hidroksimetil)—4‘—okso—2'R—oksetanil]—3,5,7R—

trimetil-2, 4-undekadieno rigstis); skvaleno sintezeés

inhibitoriai, pavyzdZiui, skvalestatatinas 1; ir
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skvaleno epoksidazés inhibitoriai, pavyzdZiui, NB-598
((E)—N—etil—N—(G,6—dimetil—2—hepten-4—inil)-3-[(3,3'—

bitiofen-5-il)metoksi] benzenometanamino hidrochlori-
das). Tinkamiausi HMG CoA reduktazés inhibitoriai yra

lovastatinas, pravastatinas ir simvastatinas.

B-laktamcholesterolio absorbcijos inhibitoriai,
iskaitant ir 3iuocs, yra identifikuoti kaip nauji jungi-
niai, kuriy formule I patente PCT/US92/05972, pateikta-
me 1992 m. liepos 21 d. ir publikuotame kaip
WO93/02048 1993 m. vasario 4 d., o taip pat Jie
identifikuoti formule II Siame PCT patente
cholesterolio kiekio sumaZinimui. Anks&iau minetame PCT
patente Jjie jtraukti kaip palyginamieji pavyzdZiai;

junginiai, kuriy formules I ir II, yra pateiktos

Zemiau:
R A
D_.
(1),
o ‘R
kurioje

A yra -CH=CH-B
-C=C.B

- (CH,) p-X-B, kur p yra 0,1 arba 2 ir X yra jungtis, -NH-
arba S(0O)g.,7

heteroarilas, heterocarilas, sujungtas su benzenu-, W-
pakeistas heterocarilas arba W-pakeistas heteroarilas,
sujungtas su benzenu, kur heteroarilas yra pasirenkamas
i% grupiy, kuriose yra pirrolil-, piridinil-, pirimi-
dinil-, pirazinil-, triazinil-, imidazolil-, tiazolil-,

pirazolil-, tienil-, oksazolil- ir furanil-, ir
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heterocarilai, kuriy sudétyje yra azotas, juy N-oksidai,
ir kur W yra 1-3 pakaitai anglies atomy Ziede,
pasirenkami i$ grupiy, kuriose yra Zemesnysis alkilas,
hidroksi Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas,
alkoksialkilas, alkoksialkoksilas, alkoksikarbonil-

alkoksilas (Zemesnysis alkoksiimino) Zemesnysis alki-

las, Zemesnysis alkandioilas, Zemesnysis alkil-
Zemesnysis alkandioilas, aliloksilas, -CF,, -OCF5,
benzilas, R)4-benzilas, benziloksilas, Ri4;-benzil-

oksilas, fenoksilas, R,,-fenoksilas, dioksolanilas, NO,,
-NR; Ry, -NR;4R;; (Zemesnysis alkil) -NR)oR,, (Zemesnysis
alkoksi) -, OH, halogenas, -NHC (O)ORg, -NHC (O)Rq,
R¢0,SNH-, (R40,8),N-, -5(0),NH,, -5(0),_,R;0,

‘CHy'N R
tret-butildimetilsililoksimetil-, C(O)Ry,, ir - \ /",
kuriame pakaitai prie pakeisto heterocarilo Z¥iedo azoto

atomy, kai jie yra, parinkti i3 grupeés, kurioje vyra

Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas, -C (O)ORs,
~C(O)Rs, OH, NR;oR;; (Zemesnysis alkil-), NR;oRy;
(Zemesnysis alkoksi)-, -S(O),NH, ir 2-(trimetilsilil)

etoksimetil;

-C(0)-B; arba

TN

‘(CHz)k‘I{ /\R13, kur k yra 1 arba 2;

e/

D yra B'-(CH;),-C(0)~, kur m yra 1, 2, 3, 4 arba 5;

B'-(CH;) 4, kur q yra 2, 3, 4, 5 arba 6;
B'-(CH,).-Z~(CH,),-, kur 2 yra -0-, -C(0)-, fenilenas,
~NRg- arba - S(0)y.,-, e yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5 ir r
yra 1, 2, 3, 4 arba 5 tokiu badu, kad suma e ir r baty
lygi 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;
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B'-(C,-C¢ alkilen)-; B'-(C4=Cq alkadienilen) -;

B'-(CH,).~2-(C,-C¢ alkilen)-, kur Z yra apibreézZtas
anks&iau ir t yra 0, 1, 2 arba 3 taip, kad suma t su
anglies atomy skaidiumi alkilen- grandinéje buty 2, 3,
4, 5 arba 6;

B'-(CH,) ¢-V-(CH,) -, kur V yra C3-Cq cikloalkileno, f yra
1, 2, 3, 4 arba 5 ir g yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5 taip,
kad suma f ir g buty lygi 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'-(CH,) .-V~ (C,-C¢alkilen) - arba B'-(C,-Cgalkilen)-V-
(CHy)¢-, kur V ir t yra apibréZtos aukS$c¢iau taip, kad t
suma su anglies atomy skai¢iumi alkileno grandinéje
baty lygi 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'-(CH,) ,~Z- (CH,),-V-(CHy) 4=, kur 2 ir V yra apibréitos
auk3&iau ir a, b ir d nepriklausomai vienas nuo kito
gali buti 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6, taip, kad suma a, b
ir d baty lygi 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

T- (CH,)s—, kur T yra cikloalkilas su 3-6 anglies atomais

ir s yra 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; arba

naftilmetil-, heteroarilmetil- arba W-pakeistas
heterocarilmetilas, kurioje heterocarilas ir W yra

apibréZti auk3&iau;

B yra
Ry
R2
Ry
B’ yra naftilas, heterocarilas- arba W-pakeistas
heterocarilas, kurioje heterocarilas yra apibreztas
auks¢iau arba .
1!
/R?z.
e

\—/
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R yra vandenilis, fluoras, C,-C,. alkilas, C,-C;5s alkenilas,
C,-Cys alkinilas, arba B-(CH,),~, kur h yra 0, 1, 2 arba 3;

Ry, R, ir Ry yra nepriklausomai pasirinkti i3 grupes,
kurioje yra H ir W, taip, kad jei W vyra halogenas, jis
gali buti o- arba m- padétyje; arba R; yra wvandenilis
ir Ry, ir R;, kartu su gretimu anglies atomu, prie kurio

jie yra prijungti, sudaro dioksolanilo Ziedsy;

Ry, Ry» ir R;. yra nepriklausomai pasirinkti i3 grupes,
kurioje yra H ir W, arba R,. yra vandenilis ir R,., 1ir
R;. kartu su gretimu anglies atomu, prie kurio jie yra
prijungti, sudaro dioksolanilo Ziedgy;

= .- R

2
Ry yra \(-// ,» kurioje yra 0, 1, 2 arba 3, indanilas,
benzofuranilas, benzodioksolilas, tetrahidronaftilas,

piridinilas, pirazinilas, pirimidinilas arba chinolilas.

Rs yra Zemesnysis alkilas, fenilas, Riy—fenilas, benzi-

las arba R,,-benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnysis alkilas, fenilas, benzilas, R;,-
fenilas arba R,,-benzilas;

R, yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas, OH,
halogenas, -NR,(R;;, -NHC(0)ORs, -NHC (O)Rs, NO,-CN, -N,,
-SH, -5(0)¢.,- (Zemesnysis alkilas), -COORy4, -CONR,,R;;,
-COR,,, fenoksilas, benziloksilas, OCF3, arba tret-
butildimetilsililoksi-, kur n yra 2 arba 3, R, grupéje
gali biti tie patys arba skirtingi;

Rg yra H, Zemesnysis alkilas, fenilas su Zemesniuoju
alkilu arba -C (O)Ry;
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R, yra H, Zemesnysis alkilas, fenilas arba fenilas su

Yemesniuoju alkilu;

R,, ir R;; yra nepriklausomai pasirenkami 15 H arba

Yemesniojo alkilo;

R,, yra He OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

—N R
\ s 13 NR,oR;;, Zemesnysis alkilas, fenilas arba

R,4 - fenilas;

R,; yra -O-, -CH,-, NH- arba -N(Zemesnysis alkilas)-; ir
R,; yra 1-3 grupes, nepriklausomai pasirinktos i8
Yemesniojo alkil-, Zemesniojo alkoksi-, -COOH, NO,,

-NR,,R,;, OH arba halogeno;

arba jo farmaci3kai tinkama druska.

R
,&22 g
R24—E
(I1),
o” “R2g
kurioje
R,, yra fenilas, W-pakeistas fenilas, naftilas, W-

pakeistas naftilas, benzodioksolilas, heteroarilas, W-
pakeistas heteroarilas, benzenas sujungtas su
heteroarilu ir W-pakeistas benzenas, sujungtas su

heteroarilu, kur hete oarilas yra apibréZtas auksc&iau;

R,,, Ry, ir R,; yra nepriklausomai pasirenkamas i3 H arba
Raos
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W yra nuo 1 iki 3 pakaity, nepriklausomai pasirenkamy,

kaip apibrézta auk3&iau;

E, F ir G yra nepriklausomai jungtis; C3-C¢ cikloalkilenas;
C,-Cy;, alkilenas, C,-C,, alkenilenas; C,-Cyp alkinilenas;
alkilenas, alkenilenas arba alkinileno grandiné, kaip
nurodyta, pakeista vienu arba daugiau pakaity,

nepriklausomai pasirenkamy i3 grupes, kurioje yra

fenilas, W-pakeistas fenilas, hetercarilas ir
W-pakeistas heterocarilas, kur heteroarilas yra
apibréztas auksc¢iau; alkilenas, alkenilenas arba

alkinileno grandiné, kaip nurodyta, nutraukta daugiau

grupiy, nepriklausomai parinkty i3 -0-, -S-, =SO0-,
-S0,-, NRg, -C(0) -, C3-C¢ cikloalkileno, fenileno,
W-pakeisto fenileno, heteroarileno ir W-pakeisto

heteroarileno, arba su intarpais alkileno, alkenileno
arba alkinileno grandine, apibréZiama vienu arba
daugiau nepriklausomy pakaity i% grupés, kurioje vyra:
fenilas, W-pakeistas fenilas, heteroarilas ir W-
pakeistas heteroarilas, arba vienas i3 R,1-E ir R,,-F
yra pasirenkamas i% grupés, kurioje yra: halogenas, OH,
Zemesnysis alkoksilas, -OC(O)R., -NR,oR;;, -SH arba

-S (Zemesnysis alkilas);

ir kur Rs, R¢ ir Rg-R,, yra apibreézti auk3c&iau;

su ta salyga, kad jei G yra rySys, tai R,3 negali bati
H, 1ir jei R,; W-pakeistas fenilas, tai W negali bati
halogenas para padetyje;

arba jo farmacidkai tinkama druska.

Tinkamiausi junginiai, kuriy formulé yra I, kurioje R

yra H. Kita tinkamiausiy junginiy, grupeé, kuriy bendra

formule yra tie junginiai, kuriuose D yra B'-(CH,)q4-,
B'_(CHZ)e—Z_(CHZ rr B'_(CZ—C6alkilen)_, arba B'—(CHz)f-V_
(CH;) 4=, kur B', %, V, q, e, r, f ir g yra apibrezti
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auk&&iau. Tredia tinkamiausiy Jjunginiy grupe, kuriy
bendra formulé I yra ta, kurioje R, yra fenilas,
R, pakeistas fenilas arba indanilas. Kita tinkamiausiy
junginiy grupé, kuriy bendra formule yra ta, kurioje A

yra -(CH;),-X-B, kur X, B ir p yra apibréZti auk3c&iau.

Ypatingai tinkami junginiai, kuriy formulé I, kurioje D
yra: B'(GH,),~, kur B' yra fenilas ir q yra 3 arba 4;
B’—(CHﬂe—Z—(éHﬁr—, kur B' yra p-fluorfenilas arba p-
metoksifenilas, e lygus nuliui, Z yra -O-, ir r yra 2;
B'-(C,-C¢ alkilen)-, yra 3-fenil-l-propenilas; arba B'-
(CH,) i-V-(CH,) 4—, kur B' yra fenilas, f yra 1, V yra
ciklopropilenas ir g lygus nuliui. Taip pat ypatingai
tinkami junginiai, kuriy bendra formule I, kurioje A
yra -(CH;),-X-B, kai p yra lygus nuliui ir X yra rysys.
Formuléje I pageidautina, kad Ry, R, ir Rj biuty
pasirenkami 1i3: H, OH, NOy, Zemesniojo alkoksilo,
alkoksialkoksilo, Zemesniojo alkilo, Zemesniojo
alkandioilo, halogeno meta padétyje, -NRyR;; (Zemesniojo
alkoksi)-, aliloksilas, fenoksilas, alkoksikarbonil-
alkoksilas ir -C(O)R,,. Junginiai, kuriy bendra formule
I, kurioje pakaitai R, ir R; kiekvienas yra H ir R, yra

para padétyje, yra labiausiai tinkami.

R, formuleje I pageidautina, kad Dbility Zemesnysis
alkilas, Zemesnysis alkoksilas, halogenas, -OCF,,
Jemesnysis alkiltio, -NRjR;;, -CN, OH ir -COR,,. Labiau
pageidautina, kad junginiuose, kuriy bendra formuleée I,

n biaty lygu 1 ir pakaitas R, bituy para padétyje.

Tinkamiausias P-laktamcholesterolio absorbcijos inhibi-
torius yra (3R-4S) -1, 4-bis- (4-metoksifenil)-3-(3-fenil-

propil)-2-azetidinonas.

3io isradimo efektyviy junginiy deriniy cholesterolio
koncentracijos plazmoje sumazZinimui efektyvumas

irodomas pateikiamomis testy procediromis. Siose



10

15

20

25

30

35

LT 3300 B
11

procedirose f-laktamcholesterolio absorbcijos inhibi-
torius yra (3R-4S)-1,4-bis~(4-metoksifenil) -3- (3-fenil-
propil)-2-azetidinonas (toliau Zymimas kaip Junginys A)

ir HMG CoA reduktazés inhibitorius yra lovastatinas.

1 eksperimentas - Hipocholesteroleminis efektas, pasi-
reiskiantis cholesteroliu maitinamiems Ziurkénams,
naudojant Junginioc A ir lovastatino derinj

Metodika:

Sirijos aksininiy Ziurkény patinai (Charles River labs,
Wilmington, M.A.), sveriantys nuo 100 iki 125 g 1iki
tyrimy maitinami Wayne grauziky pasdaru. Tyrimy
pradZioje (1 diena) gyvinai buvo suskirstomi i grupes
(n=4-6 vienoje grupéje) ir Zeriami Purina pasaru #5001,
papildant ji 0.5%, pagal svori, cholesteroliu (Research
Diets 1Inc., New Brunswick, NJ). 7 dienas, kasdien
suSeriama po 3 mg/kg Junginio A ir lovastatino
10 mg/kg, pradedant 1 diena, sumaidius juos su 0.2 ml
kukurtzy aliejaus. 7 dieng gyvinai dekapituojami,
kraujas surenkamas i mégintuvélius, turin&ius etilen-
diamintetraacto riigs$ties (EDTA), plazma atskiriama

létai centrifiguojant 4°C temperatiiroje.

Nesuristas cholesterolis plazmoje nustatomas
modifikuotu cholesteroloksidazés metodu pagal Allain ir
kt. (Clin.Chem., 20 (1974) p- 470-475), reagentai

naudojami 13 rinkinio, gaminamo Wako Pure Chemicals

Industries, Ltd. (Osaka, Japan). De3imt pl serumo
naudojama bendram cholesterolio kiekiui nustatyti 1 ml
0.15 M Tris buferiniame tirpale, pH 7.0, kuriame buvo
p-chlorfenolio (0.1%), cholesteroloksidazes (0.13 U/ml),
cholesterolio esterio hidrolazes (0.13 U/ml), peroksidazes
(2.4 U/ml) ir 4-aminoantipirino (0.015%) . Reakcija
vykdoma 10 minu&iy 37°C temperatiroje, lygiagre&iai su

cholesterolio standartais, gauto raudono chinono
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pigmento absorbcija buvo matuojama spektrofotometriskai

505 nm bangoje.
Rezultatai:

Seriant Ziurkénus paSaru, praturtintu 0.5% choles-
terolio, 7 dienas cholesterolio koncentracija plazmoje
padidéja- du kartus. Cholesterolio kiekis plazmoje
padidéja visy pirma VLDL-e ir LDL-e (Schnitzer-Polokoff
ir kt., Comp.Biochem Physiol, 99A (1991) p. 665-670).
Duodant Junginio A 3 mg/kg per diena, cholesterolio

kiekis plazmoje sumaZéja 15%, tuo metu, kai duodant
10 mg/kg per dienag lovastatino, cholesterolio kiekis
plazmoje nepakinta (1 lenteleé). Kai duodamas junginys A
kartu su lovastatinu, buvo nustatyta, kad cholesterolio
kiekis sumaZeéja plazmoje 31%, tai Zymiai daugiau, nei

naudojant juos atskirai (1 lentele).

1 lentele

Grupe Dozé (mg/kg | N | Cholesterolio koncentracija

per diena) Yiurkény plazmoje (mg/dl)

Kontrole - 6 22716
Junginys A 3 4 19216
Lovastatinas 10 4 223*14
Junginys A+ 3 4 156+11*°
Lovastatinas 10

Dyd¥iai pateikti kaip reik3mé * SEM. °p<0.05 palyginus
su kontroline grupe. bp<0.05 palyginus arba vien tik su

junginiu A, arba tik su lovastatinu atskirai.
2 eksperimentas - Hipocholesteroleminis efektas,
pasireiskiantis cholesteroliu maitinamiems triusiams,

naudojant Junginio A ir lovastatino derinj

Metodika:
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Naujosios Zelandijos baltieji triudiai, sveriantys nuo
2.4 iki 2.6 kg, 3Seriami vieng savaite, pridedant j
paSarus 1% cholesterolio ir 6% Zemés rieSuty aliejaus.
Hiper- ir hipoatsako triu$iai, kuriuose cholesterolio
kiekis serume buvo didesnis nei vienas, standartinis
nukrypimas nuo cholesterolio kiekio reik3més, buvo
nenaudojami tyrimuose, suskirstomi i keturias triudiy
grupes (n=8 kiekvienoje grupéje), su ekvivalentiniu
cholesterolio kiekiu serume. Po to triuZiai SZeriami
paSaru, i kuri badavo pridedama 0.5% cholesterolio ir
6% Zemés rieSuty aliejaus ir papildomai nieko
nepridedama arba pridedama 0.03% Junginio A, arba
0.015% lovastatino, arba 0.03% Junginio A ir 0.015%
lovastatino. Serumo pavyzdZiai buvo imami kas savaite
4 savaites ir nustatoma cholesterolio koncentracija

serume, apraSytu 1 eksperimente bidu.
Rezultatai:

Seriant vieng savaite, pridéjus i pasarus 1%
cholesterolio / 6% Zemés rieduty aliejuje, cholestero-
lio kiekio vidurkis serume padidédavo apytikriai iki
1000 mg/ml (2 lentelé). PanaSus pa3aro suvartojimas ir
svorio padidéjimas buvo stebimas visose keturiose
triusiy grupése per visas 4 tyrimo savaites. 0.03%
Junginio A dozé buvo duodama tokia, kad baty 1lygi
14 mg/kg per dieng ir 0.015% lovastatino kiekis buvo
duodamas  toks, kad sudaryty 7 mg/kg per diena.
Cholesterolio koncentracija serume nepertraukiamai
didejo kontrolinéje grupéje nuo 1015 iki 1358 mg/dl per
visas 4 savaites (2 lentelé). Naudojant vieng Jungini A
atskirai, cholesterolio koncentracija serume sumaZéja
29% po 4 savaidiy, palyginus su 0 savaite, naudojant
vieng atskirai lovastating - sumazéja 33% per
4 savaites, bet 3is sumaZéjimas nera Zymus pagal ANOVA.

Naudojant kartu Jungini A ir lovastating, stebimas
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?ymus cholesterolio kiekio sumazeéjimas serume‘per visa
laika, po keturiy savaiciy jis sumaZéja 61%, lyginant
su 0 savaite (2 lentelée). Santykinis cholesterolio
kiekio sumaZéjimas serume Yyra didesnis, kai lyginamos
4 savaités cholesterolio koncentracijos reik3més su
kontroline grupe po 4 savai&iu, 47% sumazZeja, kai
naudojamas vienas Junginys A, 72% sumazeja, kai

naudojamas Junginys A ir lovastatinas.

2 lentele
Cholesterolio koncentracija triudiy serume
(mg/dl)
Grupe 0 savaite | 1 savaite | 2 savaité | 3 savaité | 4 savaite
Kontrole 1015 1138 1316 1437 1358
+90 +170 +164 +211 +193
Junginys A 1005 781 879° 808° 713°%
(0.03% 189 +122 +109 +121 +112
priedas)
Lovastatinas 993 895 839° 767° 667°
(0.015% priedas) +95 +150 +80 +87 181
Junginys A +
lovastatinas 986 552%° 506" 427%"® 382%P
(0.03%+0.015% +93 +76 +58 162 166
priedas)

Dyd3iai pateikti kaip reik3me + SEM, esant 8 triuSiams vienoje
grupéje. °p<0.05 palyginus su kontroline grupe. Pp<0.05 palyginus

su 0 savaités reik3memis pagal ANOVA kiekvieno tyrimo metu.

3 eksperimentas - Hipocholesteroleminis efektas
pasireiskiantis rezus beidZionéms, maitinant maistu be
cholesterolio, naudojant Junginio A ir lovastatino

derini

Metodika:
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Dvidedimt rezus beZdZioniy (17 patiny, 3 patelés),
sverian¢iy nuo 4.4 iki 8.5 kg, maitinamos beZzdZioniy
pasaru be riebaly (Purina #5038-7) su 5% kukurdazy
aliejaus priedu, dvi savaites. Sudarytos keturios
bezdZioniy grupeés su ekvivalentinémis cholesterolio
koncentracijomis serume ir vienodu svoriu (n=5/gru-
péje). BeZdZionés toliau buvo Seriamos pasaru be
riebaly su 5% kukurdzy aliejaus, be arba pridedant
3 mg/kg per dieng Junginio A; 20 mg/kg per dieng
lovastatino; arba Junginio A (3 mg/kg per dienag) kartu
ir lovastatino (20 mg/kg per dieng). Serumo pavyzdZiai
paimami kas savaite, tris savaites, ir cholesterolio
koncentracija serume matuojama kaip aprasyta
1 eksperimente. Statistiniai skirtumai cholesterolio
koncentracijoms apskaidiuojami pagal ANOVA ir Dunnett t

metodika. Patikimumo lygis buvo imamas p<0.05.
Rezultatai:

Kontrolineje ©beZdZioniy grupeje, kuri buvo %eriama
maistu be riebaly su 5% kukurizy aliejaus priedu,
serume cholesterolio koncentracija buvo stabili visas
tris savaites (3 lentele). Duodant su maistu atskirai
tik Jungini A po 3 mg/kg per dieng ir tik lovastating
po 20 mg/kg per diena, cholesterolio kiekis serume
nezymiai sumaZéjo po trijy savaic¢iy, bet 3ie poky&iai
yra visai neZymis, jei lyginama su kontroline grupe po
trijy savaidiy. Duodant kartu Jungini A ir lovastatina,
cholesterolio kiekis serume Zymiai sumaZéjo, palyginus
su tais atvejais, kai duodami 3ie junginiai atskirai
visuose tyrimuose, ir tas sumaZéjimas sudaro 25% po

trijy savaidiy (3 lentelée).
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3 lentele
Cholesterolio koncentracija rezus
beid¥ioniy serume (mg/dl)
Grupeé 0 savaite | 1 savaité | 2 savaité | 3 savaité
Kontrole 1311 129+7 12518 13248
Junginys A (3 mg/kg 14010 122+11 1177 1259
per dieng)
lovastatinas (20 mg/kg 1397 12716 1175 120%6
per diena)
Junginys A +
lovastatinas 136%8 108* 7 101*%7 102*18
(3+20 mg/kg per
diena)

DydZiai pateikti kaip reik3me * SEM, esant 4 beZidZionéms vienoje

grupéje. *p<0.05, palyginus su kontroline grupe.

efektas
Junginio A ir

4 eksperimentas - Hipocholesteroleminis

pasireiskiantis Sunims, naudojant

lovastatino derinij

Metodika:

Penkiolika skaliky patiny suskirstyti i tris grupes su

ekvivalentine cholesterolio koncentracija serume 1ir
svoriu (n=5 vienoje grupéje). Sunys Seriami septynias
dienas Purina Dog pasaru (#5006), kuriame buvo
maltodekstrino ir/arba 0.0234% Junginio A; arba 0.0234%
lovastatino; arba Junginio A (0.0234%) kartu su
lovastatinu (0.0234%). Serumo pavyzdZiai imami 0, 3 1ir
7 dienomis, bendras cholesterolio kiekis serume

nustatomas buadu, aprasSytu 1 eksperimente.

Statistiniai skirtumai buvo jvertinami pagal ANOVA ir

patikimumo lygis buvo imamas p<0.05.
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Rezultatai:

Duodant Sunims maista, kuriame buvo arba tik Junginio A
0.0234% arba tik
0.0234%

koncentracija serume buvo tokiame pat lygyje,

(5 mg/kg per diena) lovastatino

(5 mg/kg per diena), cholesterolio

kaip ir

pradZioje (0 diena, tiriant 3 dieng arba 7 dieng

(4 lentelé). Duodant su maistu Jungini A po 5 mg/kg per

dieng kartu su lovastatinu po 5 mg/kg per diena,
cholesterolio koncentracija serume sumazeéjo 33%
7 tyrimy dieng, palyginus su 0 diena (4 lentelé).

Cholesterolio koncentracija serume kombinuotoje grupéje
taip pat buvo maZesné 7 tyrimy diena nei grupése, kai
buvo duodami preparatai, Junginys A arba lovastatinas,

atskirai (4 lentelée).

4 lentele
Cholesterolio koncentracija
Suny serume (mg/dl)

Grupeé 0O diena | 3 diena | 7 diena
Junginys A 11445 106+13 109+10
(5 mg/kg per diena)
Lovastatinas 107+10 10718 11419
(5 mg/kg per dieng)
Junginys A + lovastatinas 10948 89+4 77%P+3
(po 5 mg/kg per diena kiekvieno)
DydZiai pateikti kaip reik3mé + SEM, esant 5 3Sunims vienoje
grupéje.

’p<0.05, palyginus su tyrimy O diena.

bp<0.05, palyginus su tyrimy 7 diena, duodant atskirai Jungini A

arba atskirai lovastating.
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Kadangi pateikiamas i8radimas susijes su dviejy
preparaty derinio naudojimu, komponentai gali buti

vartojami kartu arba vienas po kito arba vaistines

formos, kurioje yra cholesterolio biosintezeés
inhibitorius ir B~laktamcholesterolio absorbcijos
inhibitorius su farmaciskai tinkamu nesikliu.

Komponentai gali biti vartojami atskirai arba kartu

valgant —arba apeinant virSkinimo traktg tokiomis

vaistinémis formomis kaip kapsules, tableteés,
milteliai, kachetai, suspensija arba tirpalas.
Vaistinés formos gali bati paruo3tos naudojant

farmacijoje tinkamus ne$iklius ir priedus, naudojant
iprastus bidus. Tokie farmaciniai ne$ikliai ir priedai
gali buati netoksid3ki suderinami filtrai, suri3éjai,
susmulkintojai, buferiniai tirpalai, konservantai,
antioksidantai, aliejai, kvapai, sluoksniuotojai,

spalvinés medZiagos, emulgatoriai ir kiti.

Pateikiamos vaistinés formos, kuriose yra P-laktamcho-
lesterolio absorbcijos inhibitorius, yra apgintas
paraiska PCT/US92/05972, kuri buvo cituota auk3&iau.
Pateikiamos vaistinés formos, kuriose yra cholesterolio
biosintezés inhibitorius, yra gerai Zinomos. Manoma,
kad dvi veikliosios medZiagos vartojamos kartu, kuriy
dozavimo formos atskleistos PCT paraiskoje, lengvai

gali buti keiciamos.

Junginiy pagal 3&i 1iS8radimg dienos dozés tam, kad
sumazety cholesterolio koncentracija serume, yra
sekancios: cholesterolio biosintezes inhibitoriaus
iprasta dozé yra nuo 0.1 iki 80 mg/kg Zinduolio svorio
per diena, naudojant viena doze arba dalimis, paprastai
vieng arba du kartus per diena; P-laktamcholesterolio
absorbcijos inhibitoriaus jprasta doze yra nuo 0.1 iki
10 mg/kg Zinduolio svorio per dieng vienu kartu arba
dalimis. Tiksli dozeé bet kurio 3io derinio komponento

nustatoma gydytojo ir ji priklauso nuo komponenty
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stiprumo, pacienty amZiaus, svorio, blsenos ir

reakcijos.

Bendrai, tam, kad sumaZéty cholesterolio koncentracija
Zinduoliy, kuriems to reikia, serume, 3$io iS3radimo
junginiy derinio vartojimo pacientams doziy ribos gali
bati sekand&ios: HMG CoA reduktazés inhibitoriaus
apytikriai nuo 10 iki 40 mg dozéje, naudojant nuo 1 iki
2 karty per diena, bendra dienos doze - nuo 10 iki
80 mg, ir kitiems cholesterolio biosintezeés
inhibitoriams apytikriai nuo 1 iki 1000 mg dozéje,
naudojant 1 arba 2 kartus per dieng, bendra dienos dozeé
- apytikriai nuo 1 mg iki 2 gq. Apytikriai nuo 1 iki
1000 mg dozé B-laktamcholesterolio absorbcijos
inhibitoriaus vartojama nuo vieno iki keturiy karty per
dieng. Jei derinio komponentai vartojami atskirai, tai
doziy skaidius kiekvieno komponento, suvartojamo per
dieng, nebiGtinai turi bati tas pats, pavyzdZiui, jei
vienas komponentas pasiZymi didesniu aktyvumu, tai jis

gali buti vartojamas re&iau.

Kadangi, pagal 3i i3radima, cholesterolio koncentra-
cijos sumaZinimui serume naudojamas nurodyty aktyviy
ingredienty derinys, o jie gali bati naudojami ir
atskirai, todél i3radimas taip pat susietas su atskirty
vaistiniy formy rinkiniu. Rinkinio sudetyje vyra du
atskiri komponentai, kuriuose yra: cholesterolio
biosintezeés inhibitoriaus vaistine forma ir B~
laktamcholesterolio absorbcijos inhibitoriaus vaistine
forma. Rinkinyje turi biti 8iy atskiry komponenty
vartojimo instrukcija. Rinkinys ypatingai naudingas,
kai atskiri komponentai turi biti naudojami skirtingu
blidu (pavyzdZiui, peroraliai arba parenteraliai) arba

turi buti naudojami skirtingais intervalais.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. B-Laktamcholesterolio  absorbcijos inhibitoriaus
panaudojimas gamybai medikamenty, naudojamy gydymui
arba apsisaugojimui nuo aterosklerozés arba choles-
terolio koncentracijos serume sumaZinimui, kartu su
cholesterolio biosintezés inhibitoriumi.

2. Panaudojiﬁas pagal 1 punkta, be s iskirian-
t i s tuo, kad jame P-laktamcholesterolio absorbcijos

inhibitorius yra struktdrinés formuleés

kurioje
A yra -CH=CH-B;
-C=C-B;

- (CH,) ,~X-B, kurioje p yra 0, 1 arba 2 ir X yra jungtis,
-NH- arba S5(0)g-5-7

heteroarilas, heterocarilas, sujungtas su benzenu, W-
pakeistas heteroarilas arba W-pakeistas heteroarilas,
sujungtas su benzenu, kur heteroarilas yra pasirenkamas
i3 grupiy, kuriose yra pirolil-, piridinil-, pirimi-
dinil-, pirazinil-, triazinil-, imidazolil-, tiazolil-,
pirazolil-, tienil-, oksazolil~- ir furanil-, ir
heteroarilai, kuriy sudétyje yra azotas, 3Jjy N-oksidai,
ir kur W yra 1-3 pakaitai anglies atomy Ziede,
pasirenkami i3 grupiu, kuriose yra Zemesnysis alkilas,

hidroksi- Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas,
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alkoksialkilas, alkoksialkoksilas, alkoksikarbonil-

alkoksilas, (Zemesnysis alkoksiimino) Zemesnysis alki-

las, Zemesnysis alkandioilas, Zemesnysis alkilas
Zemesnysis alkandioilas, aliloksilas, ~-CF,, -OCF5,
benzilas, Ri4-benzilas, benziloksilas, R,y-benzil-

oksilas, fenoksilas, R,4-fenoksilas, dioksolanilas, NO,,
~“NRygR;1, -NRyoRy; (Zemesnysis alkil)-, -NR;(R;; (Zemesnysis
alkoksi) -, OH, halogenas, -NHC (O)OR,, -NHC (O)Rs,
R¢O,SNH-, (R¢0,S) ,N-, -5 (0) ,NH,, =5 (0) 9-2R;q/ tret-
butildimetilsililoksimetilas, -C(O)Ry,, ir

-CHp-N R13

7\
N
ir kuriame pakaitai prie pakeisto heterocarilo Ziedo
azoto atomy, kai jie yra, pasirinkti i% grupes, kurioje
yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas, -
C(O)ORs, -C(O)Rg, OH, NR;oR;; (2emesnysis alkil)-, NR;oR;;
(Zemesnysis alkoksi)-, -S(O),NH, ir 2-(trimetilsilil)

etoksimetil-;
-C(0)-B; arba

N

- (CH,) «\-N Ri3, kuriame k yra 1 arba 2;

N __—

D yra B'-(CH;),-C(0)~, kur m yra 1, 2, 3, 4 arba 5;

B'~-(CH,) kur q yra 2, 3, 4, 5 arba 6;

q-r

B'-(CH,;).-Z-(CH,),, kur Z yra -0-, -C(0)-, fenilen-,

~NRg- arba -S(0)y.,-, e yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5 ir r yra

1, 2, 3, 4 arba 5, su sglyga, kad suma e ir r bity lygi
1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'-(C,-C¢ alkilen)-; B'-(C4~C¢ alkadienilen)-;
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B'-(CH,).-Z-(C,-C¢ alkenilen)-, kurioje Z yra apibreéitas
ank3&iau ir kurioje t yra 0, 1, 2 arba 3, su salyga,
kad suma t ir anglies atomy skailius alkileno
grandinéje buty 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'- (CH,) (~V-(CH,) y~, kurioje V yra GC;-Cq cikloalkilenas, f
yra 1, 2, 3, 4 arba 5 ir g yra 0, 1, 2, 3, 4 arba 5, su
salyga, kad suma f ir g biaty lygi 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'-(CH,) -V-(C,~-Cs alkenilen)- arba B'-(C,-C¢ alkenilen)-
V- (CH,).-, kurioje V ir t yra apibréZtos auk3¢iau, su
salyga, kad t ir anglies atomy skai&iaus suma alkileno

grandinéje buaty lygi 2, 3, 4, 5 arba 6;

B'-(CH,) ,-2-(CH;),~-V-(CH;) 4, kurioje Z ir v yra
apibréztos auk3&iau ir a, b ir d nepriklausomai vienas
nuo kito yra 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6, su salyga, kad
suma a, b ir d bity lygi 0, 1, 2, 3, 4, 5 arba 6;

T-(CH,) -, kurioje T yra cikloalkilas su 3-6 anglies

atomais ir s yra 1, 2, 3, 4, 5 arba 6; arba

naftilmetil-, hetercarilmetil- arba W-pakeistas
heterocarilmetilas, kurioje hetercarilas ir W yra

apibréZti auk3ciau;

B yra
R,
R.
Rs
B' yra naftilas, heteroarilas arba W-pakeistas
heteroarilas, kurioje heterocarilas yra apibreitas

auk3&iau arba
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R yra vandenilis, fluoras, C-Cys alkilas, C,-C,;5 alkenilas,
C,-C;s alkinilas, arba B-(CH;),-, kurioje h yra 0, 1, 2 arba
3;

Ry Ry, ir R; yra laisvai pasirinkti i3 grupes, kurioje
yra H ir W, su salyga, kad jei W yra halogenas, jis
gali bGti o- arba m- padétyje; arba R, yra vandenilis
ir R, ir Ry, kartu su gretimu anglies atomu prie kurio

jie yra prijungti, sudaro dioksolanilo Zieds;

R,;', Ry' ir R;' yra laisvai pasirinkti i3 grupes,
kurioje yra H ir W; arba R,' yra vandenilis ir R,' ir
R;' kartu su gretimu anglies atomu prie kurio jie yra

prijungti, sudaro dioksolanilo Ziedgy;

R7)n
Ry yra ’ kurioje n yra O, 1, 2 arba 3,

indanilas, benzofuranilas, benzodioksolilas, tetra-
hidronaftilas, piridilas, pirazinilas, pirimidinilas
arba chinolilas;

Rs yra Zemesnysis alkilas, fenilas, R,,-fenilas,

benzilas arba R,,-benzilas;

R¢ yra OH, Zemesnysis alkilas, fenilas, benzilas, R;,-
fenilas arba R,,-benzilas;

R, yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas, OH,
halogenas, -NR;(R,,, ~NHC (O)OR;, -NHC (O)R, NO,, -CN, -N,,
—-SH, -5(0),.,~(Zemesnysis alkilas), =-COORg, -CONR;¢R;;,

COR;,, fenoksilas, benziloksilas, -0OCF;, arba tret-
butildimetilsililoksilas, ir kur n yra 2 arba 3,

R, grupés gali biati tos padios arba skirtingos;
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R, yra H, Zemesnysis alkilas, fenilas su Zemesniuoju
alkilu, arba -C(O)Ry;

R, yra H, Zemesnysis alkilas, fenilas, arba fenilas su

Jemesniuoju alkilu;

R,, ir Ry yra laisvai pasirenkami i3 H arba Zemesniojo
alkilo;

R,, yra H, OH, alkoksilas, fenoksilas, benziloksilas,

'PJ< ;Rli -NR,(R,,, Zemesnysis alkilas, fenilas, arba

R,4-fenilas;

R,; yra -0-, -CH,-, -NH- arba -N(Zemesnysis alkilas)-;

ir

R,, yra 1-3 grupes, laisvai pasirinktos i3 Zemesniojo
alkilo, Zemesniojo alkoksilo, =COOH, NO, -NR,,R,;, OH
arba halogeno;

arba jo farmaciSkai tinkama druska.

3. Panaudojimas pagal 2 punkta, b e s iskirian-
t i s tuo, kad jame B-laktamcholesterolio absorbcijos
inhibitorius yra apibréZtas 2 punkte , kuriame

R yra H;

D yra B'-(CHp) g~ B'-(CH,).~2Z- (CH;) ., B'-(C,-
Cealkenilen) -, arba B'-(CH,)¢-V-(CH;)4-, kur B', 2, V, q,

e, r, £ ir g yra apibrezti 4 punkte ;

R, yra fenilas, R;-pakeistas fenilas arba indanilas,
kuriame R, yra Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksi-
las, halogenas, -OCF;, Zemesnysis alkiltio, NR;4R;;, -CN,
OH arba -COR,,, kur Ry, Ry ir Ry yra apibreézti

4 punkte; 1ir
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A yra -(CH,),-X-B, kur X, B ir p apibréZti 4 punkte.

4. Panaudojimas pagal 3 punkta, be s iskirian-
t i s tuo, kad jame B-laktamcholesterolio absorbcijos

inhibitorius yra apibréZtas 2 punkte, kuriame

D yra B'-(CH,)4-, kuriame B' yra fenilas ir q yra 3 arba
4; B'-(CH;).-Z-(CH,), , kuriame B' yra p-fluorfenilas

arba p-metoksifenilas, e lygus 0, 2 yra -O- ir r yra 2;

B'-(C,-Csalkenilen) - yra 3-fenil-l-propenilas; arba, B'-

(CHgf—V-(CHgg—, kurioje B' yra fenilas, f yra 1, V yra

ciklopropilenas, ir g lygus 0;

A yra -(CH,),-X-B, kurioje p lygus nuliui, X yra jungtis
ir B kaip apibréZtas 2 punkte;

R,, R, ir R; pasirenkami i3 grupés, kurioje yra H, OH, -
NO,, Zemesnysis alkoksilas, alkoksialkoksilas, Zemesny-
sis alkilas, Zemesnysis alkandiolas, meta padetyje
halogenas, NR(R; (Zemesnysis alkoksi)-, aliloksilas,
fenoksilas, alkoksikarbonilalkoksilas ir-C(O)R,,, kur

Rior Ry; ir R, yra apibrezti 2 punkte;

R, yra (R;),- pakeistas fenilas, kuriame n yra 1 ir
(R;) -Zemesnysis alkilas, Zemesnysis alkoksilas, haloge-
nas, -OCFj;, Zemesnysis alkiltio, -NR,,R;,, -CN, -OH arba
~COR;z, kur Ry, Ry; ir R;, yra apibrézti 2 punkte.

5. Panaudojimas pagal 4 punkta, be s i s kirian-
t i s tuo, kad jame PB-laktamcholesterolio absorbcijos
inhibitorius yra (3R-4S)—l,4—bis—(4-metoksifenil)—3—(3-
fenilpropil)-2-azetidinonas.

6. Cholesterolio biosintezés inhibitoriaus panaudojimas
kombinuoty medikamenty gamyboje kartu su PB-laktamcho-
lesterolio absorbcijos inhibitoriumi gydymui  arba



10

15

20

25

30

35

LT 3300B
26

apsisaugojimui nuo aterosklerozés, arba cholesterolio

koncentracijos plazmoje sumaZinimui.

7. Panaudojimas pagal 6 punkta, b e s i s k irian-
t i s tuo, kad minétas cholesterolio biosintezés
inhibitorius yra pasirenkamas i¥ grupes, kurioje yra 3-
hidroksi-3-metil-glutarilo kofermento A reduktaziy
inhibitoriai, skvaleno sintezeés inhibitoriai ir

skvaleno epoksidazés inhibitoriai.

8. Panaudojimas pagal 7 punkta, b e s iskirian-
t 1 s tuo, kad minétas cholesterolio biosintezés
inhibitorius yra pasirenkamas i3 grupés, kurioje yra
lovastatinas, pravastatinas, fluvastatinas, simvasta-
tinas, CI-981, E,E-11-[ 3'R-(hidroksimetil)'-4-okso-2'R~
oksetanil] -3,5, 7TR-trimetil-2, 4-undekandieno rigstis
(L-659699), skvalestatinas 1 ir (E) -N-etil-N-(6, 6-
dimetil—2—hept—4—ini1)—3—[(3,3‘—bitiofen—5—il)]benzen—

ometanamino hidrochloridas (NB-598).

9. Panaudojimas pagal bet kuri i3 1-5 punkty, b e s -
i s kiriantis tuo, kad jame cholesterolio
biosintezés inhibitorius yra toks, kaip apibreéitas

7 arba 8 punkte.

10. Panaudojimas pagal viena i3 6-8 punkty, b e s i s -
k i riantis tuo, kad jame P-laktamcholesterolio
absorbcijos inhibitorius yra toks, kaip apibrézZtas bet

kuriame i3 2-5 punkty.

11. Farmaciné kompozicija, skirta aterosklerozes
gydymui arba profilaktikai arba cholesterolio
koncentracijos plazmoje sumaZinimui, b e s i s k i -
r i a n t 1 tuo, kad Jji savo sudétyje turi
B-laktamcholesterolio absorbcijos inhibitoriy, choles-
terolio biosintezés inhibitoriy ir farmaciSkai tinkamg

nesikli.
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12. Farmaciné kompozicija pagal 11 punkta, b e s i s -
k i r i a n t i tuo, kad joje <cholesterolio
biosintezés inhibitorius yra 7 arba 8 punkte apibreéZtas

inhibitorius.

13. Farmaciné kompozicija pagal 11 ir 12 punktus, b e -
s is kirianti tuo, kad joje B-laktamcho-
lesterolio absorbcijos inhibitorius yra apibrézitas bet

kuriame viename 2-5 punkte.

14, Farmacinés kompozicijos pagal 11-13 punktus gamybos

bidas, b e s i s k i r i a n t i s tuo, kad
cholesterolio biosintezés inhibitoriy ir pB-laktamcho-
lesterolio absorbcijos inhibitoriy mai3%o su farmaciskai

tinkamu ne8ikliu.

15. Gamybos budas pagal 14 punktus, b e s i s k i -
r i an t i s tuo, kad cholesterolio biosintezes
inhibitoriy pagal 7 arba 8 punktus ir fB-laktamcho-
lesterolio absorbcijos inhibitoriy pagal bet kuri i3
2-5 punkty mai%o su farmaciskai tinkamu ne3ikliu.

16. Komplektas, susidedantis i3 atskiry farmacinés
kompozicijos ipakavimo vienety, skirtas naudoti
kombinacijoje aterosklerozés gydymui ar profilaktikai
arba cholesterolio koncentracijos kraujyje sumaZinimui,
besiskiriantis tuo, kad viename dozés
ipakavimo vienete yra efektyvus kiekis cholesterolio
biosintezés inhibitoriaus farmaciskai tinkamame
nesiklyje, o kitame dozés jpakavimo vienete yra
efektyvus kiekis B-laktamcholesterolio absorbcijos

inhibitoriaus farmaci$kai tinkamame nesSiklyje.

17. Komplektas pagal 16 punkta, b e s i s k i rian-
t i s tuo, kad viename dozés ipakavimo vienete yra

efektyvus kiekis cholesterolio biosintezés inhibi-
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toriaus pagal 7 arba 8 punkta farmacidkai tinkamame
nediklyje, o antrame dozés ipakavimo vienete yra
efektyvus kiekis B-laktamcholesterolio absorbcijos
inhibitoriaus pagal 2-5 punktus farmaciskai tinkamame

ne3iklyje.

18. Cholesterolio biosintezés inhibitorius ir B-
laktamcholesterolio absorbcijos inhibitorius, skirtas
naudoti Zinduoliams kartu arba atskirai, viena po kito,
aterosklerozes gydymui ar profilaktikai arba

cholesterolio koncentracijos serume sumaZinimui.

19. Cholesterolio biosintezés inhibitorius pagal 7 arba
8 punkta, b e s i s ki riant i s tuo, kad jJjis
skirtas naudoti pagal 18 punkta aterosklerozés gydymui
ar profilaktikai arba cholesterolio koncentracijos

serume sumaZinimui.

20. B-Laktamcholesterolio  absorbcijos inhibitorius
pagal bet kuri i$ 2-5 punktu, b e s iskirian-
t i s tuo, kad jis skirtas naudoti komplekte pagal
16 arba 17 punkts.
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