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Aprasytas alkilfosforo ragsties junginiy, kuriy bendroji formulé I:
o
R-Y-PO;-X-R, ()]

kurioje:

R yra sotaus arba nesotaus angliavandenilio radikalas su 12-24 anglies atomais, kuriame, kaip pakaitai,
gali bati halogeny atomai, arba R yra -CH,-CHR;3-CH,-Z-R, grupé, kurioje R, yra C,-Cg alkoksigrupé arba C,-Cg
alkosimetilo grupé, Z yra deguonis arba siera, o R, yra C,-C,, alkilas;
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X yra deguonies atomas arba NH arba NR, grupé, kurioje R; yra sotus C;-Cg arba nesotus C;-Cg alkilo
radikalas;

Y yra deguonies atomas arba NH grupé; ir

R, yra C,-Cg alkilas arba nesotus C,-Cg alkilas, turintis vieng pakaita, tokj kaip halogenas, aminogrupeé, C;-
Ce-alkilaminogrupé, C;-Cs-dialkilamino grupé, C;-Cg-trialkilamino grupe, hidroksilas, karboksilo grupé, C;-Cg-
cikloalkilas, arba fenilas;

ir kurioje R, be kita ko gali buti 2-tetrabutiloksikarbonilaminoetilas, 2-tetrabutiloksikarboniletilas, 2,3-izo-
propilidendioksipropilas-(1), 2,3-dibenziloksipropilas-(1), 1,3-dibenziloksipropilas-(2) arba 2,3-dihidroksipropilas-
(1) ir

jeigu X yra NH grupe, R; yra 2,3-dihidroksipropilo-(1) grupé, C,-Cg-alkilas arba nesotus C,-Cy alkilas,
turintys pakaitus, tokius kaip halogenas, aminogrupé, C;-Cs-alkilaminogrupé, C;-Ce-dialkilaminogrupé, C;-Cs-
trialki-laminogrupe, hidroksilas, karboksilas, C;-Cg-cikloalkilas arba fenilas,

arba $iy junginiy farmacidkai tinkamy drusky panaudojimas vaistiniy preparaty, skirty psoriazés tipo su-
sirgimams, gamyboje, bei $iy preparaty gavimo bldas.
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Iiradime aprafoma alkilfosforo riigsties ir jos drusky panaudojimas vaistiniy
preparty psoriazés ir panaiy susirgimy gydymui gamyboje bei 8iy preparaty gavimo
biidas.

Sradime psoriazés tipo susirgimais laikomi odos susirgimai, kurie vystosi su
hiperkeratoze, ypatingai psoriaze, arthropathia psoriatica, parapsoriaziniai susirgimai. Siuo
metu psoriazei gydyti daugiausia vartojami kortikosteroidai. Sunkiais atvejais naudojami
net citostatikai (pvz., metotreksatas). Visos §ios medziagos sukelia stipry ir rimta pasalinj
veikima.

Alkilfosforo riigties junginiai, kuriy formule I, yra Zinomos medZiagos, turincios
antinavikinj veikima.

Buvo nustatyta, kad tokie junginiai arba jy fiziologikai tinkamos druskos gydo
psoriaze ir panasius susirgimus. Siy junginiy terapinés dozés nesukelia jokio arba sukelia
Jabai silpng pasalinj veikima. Vietinei terapijai vartojamy I formulés junginiy veikimas
gerokai pralenkia paprastai psoriazés atveju vartojamy dermatiky (keratolitiky ir
kortikoidy) veikima.

Siame iSradime siiilomi vaistiniai preparatai charakterizuojami tuo, kad jy veiklioji

medZiaga yra maZiausiai vienas junginys, kurio bendra formule I:
R-Y-PO, -X-Ry 4

kurioje: R yra sotaus arba nesotaus angliavandenilio radikalas su 12-24 anglies atomais,
kuriame, kaip pakaitai, gali biiti halogeny atomai, arba
R yra -CH,-CHR3-CH,-Z-Rs grupé, kurioje Rj yra C;-Cs alkoksigrupe arba
C;-Cs alkoksimetilo grupé, Z yra deguonis arba siera, o Ry yra C;-Cyq alkilas;
X yra deguonies atomas arba NH arba NR; grup€, kurioje R; yra sotus C;-Cs arba
nesotus C;-Cy alkilo radikalas;
sotus C;-Cs alkilas;
Y yra deguonies atomas arba NH grupé; ir
R; yra C;-Cg alkilas arba nesotus C,-Cs alkilas, turintis vieng pakaitg, tokj kaip
halogenas, aminogrupé, Ci-Cs-alkilaminogrupe, C;-Cs-dialkilaminogrupe,
Ci-Cg-trialkilaminogrupé, hidroksilas, karboksilo grupé, Cs-Cs-cikloalkilas, arba

fenilas;
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ir kurioje R; be kita ko gali biiti 2-tetrabutiloksikarbonilaminoetilas, 2-tetrabutil-

oksikarboniletilas, 2,3-izopropildiendioksipropilas-(1), 2,3-dibenziloksipropilas-(1),

1,3-dibenziloksipropilas-(2) arba 2,3-dihidroksipropilas-(1); ir

jeigu X yra NH grupé, R; yra 2,3-dihidroksipropilo-(1) grupe, C;-Cs-alkilas

arba nesotus C,-Cs alkilas, turintys pakaitus, tokius kaip halogenas, aminogrupe

Cl-Cﬁ-alkilaminogrupé, C;-Cs-dialkilaminogrupe, C;-Cs-trialkilaminogrupé€, hid-

roksilas, karboksilas, C;-Cg-cikloalkilas arba fenilas,
arba §io junginio farmaciskai tinkama druska.

Aktyviausios medZiagos yra:  heksadecilfosfocholinas,  oleilfosfocholinas,
heksadecilfosforo riigsties N,N-(2-chloretil)amidas. I formulé apima ir enantiomerus ir
diastereomerus. Jeigu junginai yra racematai, jie gali biiti iSskaidyti j optiSkai aktyvius
izomerus bet kuriuo Zinomu biadu, pvz., su optiSkai aktyviomis rugStimis. Pradiniais
produktais naudojant enantiomerus arba diastereomerus, gaunamas galutinis produktas
yra atitinkamas grynas optiskai aktyvus arba diastereomerinis junginys.

Pagal §j iSradima geriausia, kai R yra duoto grandinés ilgio alkilas, sujungtas su
glikolio liekanos deguonimi per galinj anglies atomg arba per anglies atoma alkilo
grandinés viduryje (pavyzdZiui, per 2-3 arba 3-3 anglies atomg arba kurj nors kitg vidurinj
anglies atoma). Si alkilo grandiné gali biiti tiesi arba $akota. R radikalo alkilo grandinéje
gali buti 1, 2 arba 3 dvigubos jungtys, kurios gali biiti miSrios, ir/arba jose gali biiti
halogeniniy pakaity. Halogeno atomais gali bati fluoras, chloras arba bromas. R radikalo
grandine¢je gali bti nuo 1 iki 3 tokiy halogeny atomuy; jie gali biti prie vieno arba keliy R
radikalo anglies atomy. Pirmenybe¢ kartu su tiesios grandines sociaisias alkilais teikiama ir
tokiems radikalams, kuriuose yra viena arba dvi dvigubos jungtys. Ypa¢ tinkami tokie R
pakaitai, kurie turi alkila su 14-20, geriau 15-20, geriausia 16-20 anglies atomy.
Halogeninty R radikaly pavyzdZiais yra: chlorheksadecilas, bromheksadecilas,
fluorheksadecilas, 9,10-dibromoktadecilas, 2,3-dibromoktadecilas, 15,16-
dibromheksadecilas, bromtetradecilas. Nesotaus R radikalo pavyzdziais yra: 9-
oktadecenilas (oleilo alkoholio liekana, I formuléje R yra Sis 9-oktadecenilo radikalas),
15-heksadecenilas, 9,12-oktadekadienilas (linoleilas). Jeigu yra daugiau negu viena
dviguba arba triguba jungtis, jos yra konjuguotos. Sotaus ir nepakeisto R pavyzdziais gali

bati: tetradecilas, heksadecilas, oktadecilas. Svarbiausia R grup¢ yra -CH,-CHR;-CH;-Z-
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Ry, jeigu Y ir X yra deguonis ir R; grupé yra C;-Ce-trialkilaminogrupé (ypac
trimetilamino), kuri sujungta su X grandinéle i§ C,-C; atomy; Cia teigiamas trialkilamino
katijono kriivis neutralizuoja fosforo riigsties anijong.

Kai R; ir R4 yra alkoksigrupés, dazniausiai kalbama apie metoksigrupes. R4 grupés
C,-Cys-alkilo radikalas dazniausiai turi 10-20, ypa¢ 12-28 anglies atomus ir daugiausia yra
nesakotas.

Kai R; arba R: (tuo atveju, jeigu X yra -NR»- grupé) yra nepakeista alkilo grupe,
joje yra 1-6, geriau 1-4 anglies atomai. Kai R; arba R, yra nesotus alkilas, jis susideda i3
3-6 anglies atomy, o tarp nesocios grupes ir X turi biiti ne maziau kaip viena vienguba C-C
jungtis. Dazniausiai yra C;-Ce-alkenilo grupés. Pavyzdziais gali buti alilas, butenilas,
pentenilas, heksenilas.

Kai R; arba R, turi pakaitus, tada kalbama apie alkilag arba alkenilg su tiesia
grandine; Siuo atveju R; susideda iS 2-6 anglies atomy, kuriame, kaip pakaitai, daZniausiai
yra alkilai arba alkenilai, kuriuose pakaitai yra o-padétyje,pavyzdziui, etilas arba
neSakotas propilas su vienu pakaitu (2-je padétyje etile ir 3-je padetyje propile).

Kai R; yra 2-tetrabutiloksikarboniletilas arba 2-tetrabutiloksikarbonilaminoetilas,
tada daZniausiai kalbama apie D arba L forma. Kaip R; pakaitas, svarbiausias yra
trialkilamoniometilas (ypac kai X yra deguonies atomas), o Sios grupés trialkilo radikalai
dazniausiai yra sudaryti i§ 1-3 anglies atomy. Ypac svarbus yra trimetilamonioetilas. Siuo
atveju I formulés junginiuose kalbama apie fosfatidilcholino darinius. Kai pakaitas yra
G;-Gs-cikloalkilas, geriausia kai jis turi 3-6 anglies atomus (pavyzdZiui, nuo ciklopropilo
iki cikloheksilo). Pakeisto dihidroksipropilo atveju daZniausiai kalbama apie sn-1,2-
dihidroksipropilamino-(3) arba sn-2,3-dihidroksipropilamino-(1) struktiiras.

Svarbiausiy I formulés junginiy pavyzdZiais yra: oleil-fosfo-(IN,N,N-trimetil)propa
nolaminas, oleil-fosfo-(N,N,N-trimetil)butanolaminas,  oleil-fosfo-(N,N,N-trimetil)
pentanolaminas, oleil-fostopropanolaminas, oleil-fosfobutanolaminas, oleil-fosfoserinas,
oleilfosfoetanolaminas, oleil-fosfoglicerinas, heksadecildecil-fosfo-(N,N,N-trimetil)
propanolaminas, 1-oktadecil-2-metil-sn-glicero-fosfocholinas (pavyzdziui, ET-18-OCHs;,
Zzr.  VFR patentg 2619686), 1-heksadecilmerkapto-2-metoksimetilpropanol-3-

fosfocholinas (ilmofzinas).
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Druskos suprantamos kaip vidinés druskos (pavyzdZiui, jeigu R yra
trimetilamonio-alkilas) arba druskos su farmakologiSkai tinkamais katijonais.

Sio i$radimo vaistiniai preparatai, t.y. I formulés junginiai, gali biiti vidinés druskos,
pavyzdZiui, kai R turi amonio grupe. Kai vidinés druskos nesusidaro, arba jei R radikalas
neturi baziniy grupiy, tada fosforo riigdties liekanos neigiamas kriivis neutralizuojamas
fiziologiékéi tinkamu katijonu. Tokiais fiziologiskai tinkamais katijonais gali biiti: $arminiy
metaly katijonai (Na, K), Zemés Sarminiy metaly katijonai (Mg, Ca) arba organiniy aminy
katijonai, pavyzdZiui, guanidinio, morfolinio, cikloheksilamonio, etilendiamonio,
piperizonio katijonai (dvierﬁ paskutiniais atvejais - vienbaziai arba dvibaziai) arba i3
amino, kurio formulé NR,RyR. kurioje R,-R yra vienodi arba skirtingi ir yra vandenilis,
C;-C-alkilas arba oksietilo grupé, susidarantis katijonas.

Kai kalbama apie NR,RpR. formulés amonio katijonus, pirmiausia reikia pamineti
amonio katijona arba amonio katijong, kuriame, kaip pakaitai, yra 1-3 C;-C;-akkilo grupes
arba 1-2 hidroksietilo grupés. Tokiu biidu I formulés junginiy neigiamas kravis yra
neutralizuojamas bazine maZos molekulinés masés mono-, di- arba trialkilamino grupe
arba papildomu fiziologiskai tinkamu katijonu.

Veikliosios medZiagos, kurios formulé (I), gavimas i§ esmes yra aiSkus ir gali bati
realizuotas Zinomais metodais. Pagrindinj karkasg galima gauti junginio, kurio formulé
ROH, arba jo funkcinio darinio mainy reakcijoje su junginiu, kurio formule HXR,,
‘veikiant fosforo oksichloridu ir trietilaminu, ir suskaldant rgstimis; ¢ia R, R; ir X turi
aukscCiau nurodytas reikSmes.

Sio iSradimo vaistiniai preparatai, kaip veikliaja medZiaga, turi maZiausiai vieng I
formulés junginj (komponenta), esant reikalui, kartu su kitomis farmakologiSkai arba
farmaciSkai aktyviomis medZiagomis.

Viena vaistiniy preparaty, skirty psoriaz€s ir panasiy susirgimy gydymui, doze turi
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1-1000 mg, geriau 5-500 mg, geriausia 10-100 mg 1-0 komponento (1-as komponentas =
atskiry I formulés junginiy masiy sumai), vartojant peroraliniu, parenteriniu, rektaliniu,
vaginaliniu arba inhaliaciniu btudu.

Tuo atveju, kai preparatas yra i 2 arba daugiau I formulés junginiy, tai tie kiekiai
jeina | bendra 1-o komponento kiekj. AnalogiSkai skaiciuojami 1-0 komponento kiekio
rodikliai, iskaitant atitinkamy vaistiniy preparaty dozuotg ir mase, kurie yra duoti
iSradimo apibréZtyje. 1-as komponentas suprantamas kaip atskiri I formulés junginiai arba
ju fiziologiskai priimtinos druskos. PavyzdZiui, preparate odai arba gleivinei gydyti,
vartojant vietiniu bﬁdti, 1-o komponento masé yra 0,1-100 mg, geriausiai 0,1-500 mg.

Preparatas gali buti vartojamas tableciy, kapsuliy, piliuliy, Zirneliy, 2vakuéiq,
tepaly, geliy, kremy, pudry, milteliy, aerozoliy arba skyscCiy formoje. Skysta forma laikomi
tirpalai aliejuje, alkoholyje arba vandenyje, taip pat suspensijos ir emulsijos. Svarbiausia
forma yra tabletés, kurios turi 10-100 mg 1-o komponento, arba tirpalai, turintys 0,01-10
masés % 1-o komponento. Vienkartiné 1-o komponento dozé (bendras I formules
junginiy kiekis), pavyzdZiui, gali biiti:

a) vartojant oraliniu biidu, 1-1000 mg, geriau 10-500 mg;

b) vartojant parenteriniu bidu (pavyzdZiui, leidZiant | veng, j raumenis), 1-1000
mg, geriau 10-500 mg;

¢) vartojant inhaliaciniu biidu (tirpalai arba aerozoliai), 1-1000 mg, geriau 10-500
mg;

d) vartojant rektaliniu arba vaginaliniu biidu, 1-1000 mg, geriau 10-500 mg;

e) gydant odg arba gleiving vietiniu bidu (pvz., tirpalais, losjonais, emulsijomis,
tepalais ir pan.), 0,1-1000 mg, geriau 0,1-500 mg, esant tokiuose preparatuose 1-0
komponento (bendras I formulés junginiy kiekis) 0,01-12 masés %, geriau 0,1-8 masés %.

Galima rekomenduoti vartoti 3 kartus dienoje 1-3 tabletes, kuriose yra 1-100 mg
1-0 komponento arba leisti | veng po vieng 1-10 ml ampulg, kurioje yra 1-100 mg 1-0
komponento 1-3 kartus dienoje. Peroraliniu biidu vartojama minimali dienos doze yra 1
mg, o maksimali neturi biiti didesné kaip 1000 mg.

Katéms ir Sunims gydyti vienkartiné 1-o komponento dozé yra 0,01-60 mg/kg kiino

svorio, parenteriné dozé - 0,01-60 mg/kg kiino svorio.
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Arkliams ir raguoCiams gydyti vienkartin€ peroraliné 1-o komponento dozé yra
0,05-100 mg/kg kiino svorio, parenterin€ vienkartiné doze - 0,05-100 mg/kg ktino svorio.

Uminis I formulés junginiy toksiskumas peléms (iSreikStas MD mg/kg, pagal Miller
ir Tainter, Proc. Soc. Exper. Biol. a. Med., 57, 261 (1944)), vartojant peroraliniu budu, yra
300-1000 mg/kg.

Sie vaistiniai preparatai gali biiti gaminami Zinomais buidais. Kartu gali btti
naudojamos ir Zinomos farmacinés pagalbinés medZiagos, jprasti neSikliai ir skiedikliai.

Nesikliais ir skiedikliais galima vadinti tokias medZiagas, kurios rekomenduojamos
kaip pagalbinés medziagos férmacijoje, kosmetikoje ir panaSiose srityse Siuose literatiiros
Saltininose: Ulman, Enzyklopadie der Technische Chemie, Bd.4, §.1-39; Journal of
Pharmaceutical Science, 52, 918 (1963); H.F. Zetch-Lindenwald, Hilfsstofte in Pharmazie
und grenzende Gebiete; Pharm. Ind., 2 Teil, 1961, S.72; Dr. HLF. Fiedler; Verzeichnis der
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und grenzende Gebiete, Cantor KG. Aufendorf in
Wurttemberg, 1981.

Kaip pavyzdi galima nurodyti: Zelating, natiiraly cukry, nevalyta cukry ir pieno
cukry, leciting, pektina, krakmola (pavyzdziui, kukuriizy krakmolg), ciklodekstrinus ir jy
pakaitalus: polivinilpirolidona, polivinilacetatg, gumiarabika, alginine rugsti, tiloze,
likopodijy, talka, silicio riuigstj (pavyzdZiui, koloiding), celiulioze ir jos pakaitalus
(pavyzdZiui, celiuliozés eterj, kuriame celiuliozés hidroksigrupés dalinai pakeistos
Zemesniaisias sociais alkoholiais, ir/farba Zemesniaisias alifatiniais oksialkoholiais,
pavyzdziui, metiloksipropilceliulioze, metilceliuliozg, hidroksipropilmetilceliulioze,
hidroksipropilmetilceliuliozés ftalata); riebigsias riigstis, taip pat riebiyjy riigsciy su 1-12
anglies atomy, ypac¢ sociyjy (pavyzdZiui, stearino) magnio, kalcio arba aliuminio druskas,
emulgiklius, riebalus ir aliejus, ypa¢ augalinius (pavyzdZiui, arachisy aliejy, ricinos aliejy,
alyvy aliejy, sezamo aliejy, medvilnés aliejy, kukurizy aliejy, kvieciy aliejy, sauleégrazy
aliejy), Zuvy taukus, taip pat ir hidrintus; sociyjy riebiyjy rigsciy nuo C;;H»O, iki
Ci1sH3602 mono-, di- ir trigliceridus ir jy misinius, farmaciSkai tinkamus Zemesniuosius
arba aukStesniuosius alkoholius ir poliglikolius, kaip polietilenglikol}, taip pat Jy
pakaitalus, alifatiniy soc¢iyjy arba nesociyjy riebiyjy rugsciy (nuo 2 iki 22 anglies atomy,
ypac nuo 10 iki 18 anglies atomy) esterius su monohidroksiliniais (nuo 1 iki 20 anglies

atomy) arba polihidroksiliniais alkoholiais, tokiais kaip glikoliai, glicerinas,



LT 3804 B

dietilenglikolis, pentaeritritas, sorbitas, manitas ir t.t,, kurie taip pat gali buti esterinti;
citrinos riigSties esterius su pirminiais alkoholiais, acto rugsti, benzilbenzoatg, dioksolang,
tetrahidrofurfurilo alkoholj, triglikolinj eterj su C;-Cyz-alkoholiais, dietilacetamidus,
laktamidus, laktatus, etilkarbonatus, silikonus (ypa¢ polidimetilsiloksana), kalcio
karbonata, natrio karbonatg, kalcio fosfata, natrio fosfatg, magnio karbonatg ir pan.

Be {o, kaip pagalbines medZiagas, galima nurodyti ir tokias, kurios skatina suirimg, |
tokias kaip: skersai susiiitas polivinilpirolidonas, natrio karboksimetilkrakmolas, natrio
karboksimetilceliuliozé arba mikrokristaliné celiuliozé. Taip pat gali biiti naudojamos
Zinomos medZiagos apvalkaleliui. Tokios medZiagos yra: akrilo riigties polimerai ir
kopolimerai ir/arba metakrilo riigStis ir/arba jos esteriai; akrilo ir metakrilo rugsties
esteriy kopolimerai su nedideliu liekiu amonio grupiy, (pavyzdZiui, Eudragit® RS), akrilo
ir metakrilo riigciy kopolimerai ir trimetilamoniometakrilatas (pavyzdziui, Euragit® RS);
polivinilacetatas; riebalai, aliejai, vaskas, riebaliniai alkoholiai, hidroksipropilmetilceliu-
liozés ftalatas arba acetatsukcinatas; celiuliozés, krakmolo acetatftalatai arba
polivinilacetatftalatai; karboksimetilceliuliozé, metilceliuliozés ftalatas, sukcinatas,
ftalatsukcinatas, o taip pat metilceliuliozés ir ftalio riigities pusiauesteris; etilceliulioze ir
jos sukcinatas; Selakas; gliutenas, zeinas, etilkarboksietilceliuliozé; etakrilato ir maleino
rugSties anhidrido kopolimeras; vinilmetilo eterio ir maleino anhidrido kopolimeras;
stirolo ir maleino rtgsties kopolimerai; 2-etilheksilakrilo riigSties ir maleino ragsties
anhidrido kopolimeras; vinilacetato ir krotono riigdies kopolimeras; gliutamino
rugSies/esterio kopolimeras; karboksimetilceliuliozés glicerinmonooktanoatas; celiuliozés
acetsukcinatas, poliargininas.

Kaip plastifikatoriai apvalkaleliui gali biiti: citrinos ir vyno riugséiy esteriai
(acetiltrietil-, acetiltributil-, tributil-, trietilcitratas); glicerinas ir glicerino esteriai
(glicerindiacetatas, -triacetatas, acetilintas monogliceridas, ricinos aliejus); ftalio riigsties
esteris (dibutil-, diamil-, dimetil- dipropilftalatas), di-(2-metoksi)- arba etoksictil-ftalatas,
etilftalil-, butilftaliletil- ir butilglikoliatas; alkoholiai (propilenglikolis, ivairaus ilgio
grandin¢elés  polietilenglikolis),  adipatai  (dietiladipatas,  di-(2-metoksi)- arba

etoksietiladipatas); benzofenonas; dietilenglikoldipropionatas; etilenglikoldiacetatas, di-
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propionatas; tributilfosfatas, tributirinas; polietilenglikolsorbitanmonooleatas
(polisorbatai kaip polisorbatas 80); sorbitanmonooleatas.

Tirpalams ir suspensijoms gaminti gali biiti vartojamas vanduo arba fiziologiskai
tinkami organiniai tirpikliai, pavyzdZiui, etanolis, propanolis, izopropanolis, 1,2-
propilenglikolis, glicerin-Ci-Cpp-alkilo  eteris, ypa¢ 1-glicerin-C;-Cyz-alkilo  eteris,
pavyzdZiui, glicerin-1-n-propilo eteris, glicerin-1-n-heksilo eteris, glicerin-1-n-nonilo
eteris, poliglikoliai ir jy dariniai, dimetilsulfoksidas, riebaliniai alkoholiali, trigliceridai,
nepilnai eterintas glicerinas, parafinai ir pan.

Kaip tirpalus ir suspensijas injekcijoms, galima vartoti netoksinius, parenteriniam
vartojimui priimtinus skiediklius ir tirpiklius, pavyzdZiui, vandenj, 1,3-butanoli, etanol,
1,2-propilenglikolj, su vandeniu sumaiSytus poliglikolius, Ringerio tirpala, valgomosios
druskos fiziologinj tirpalg ir kietuosius riebalus, jskaitant sintetinius mono- arba
digliceridus, arba riebiasias ragstis, pavyzdziui, oleino riigstj.

Preparatams gaminti gali biiti vartojami Zinomi ir jprasti tirpikliai ir emulgikliai.
Cia gali biiti vartojami: polivinilpirolidonas, riebiyjy rugséiy ir sorbitano esteriai,
pavyzdziui, sorbitantrioleatas, fosfatidai, kaip lecitinas, akacija, tragantas, polioksietilintas
sorbitanmonooleatas ir kiti etoksilinti riebiyjy riig8¢iy ir sorbitano esteriai, polioksietilinti
ricbalai, polioksietilinti oleotrigliceridai, linolininti oleotrigliceridai, polioksietileno ir
riebiyjy akloholiy, alkilfenoliy arba riebiyjy riig8ciy kondensacijos produktai, o taip pat ir
1-metil-3-(2-hidroksietil )imidazolidonas-(2). “Polioksietilintas” ¢ia reiskia, kad medziagos
turi polioksietileno grandines, kuriy pilomerizacijos laipsnis yra tarp 2 ir 40, ypac tarp 10 ir
20. Tokios polioksietiltos medZiagos gali biiti gaunamos junginiy su hidroksilo grupémis
(pavyzdziui, mono- arba digliceridy arba nesociy junginiy, pavyzdZiui, tokiy, kurie turi
sviesto rugsties radikalg) mainy reakcijoje su etileno oksidu, pavyzdZiui, 40 moliy etileno
oksido 1 moliui glicerido.

Oleotrigliceridy pavyzdZiu gali biti alyvy aliejus, arachisy aliejus, ricinos aliejus,
medvilnés aliejus, kukurlizy aliejus. Taip pat Zitur. Dr. H.F. Fiedler, Verzeichnis der
Hilfsstoffe fur Pharmazie, Kosmetik und grenzende Gebiete, 1971, S. 191-195.

Be to, galima pridéti konservanty, stabilizatoriy, buferiniy medziagy, pavyzdZiui,
kalcio hidrofosfato, saldinandiy medZiagy, dazy, antioksidanty ir kompleksiniy risikliy

(pavyzdZiui, etilendiamintetraacto ragsties) ir pan. Esant reikalui, veikliosios medZiagos
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molekuléms stabilizuoti yra pridedama fiziologiskai priimtiny riigiCiy arba buferiy, kuriy
pH intervalas yra nuo 3 iki 7. Aplamai geriausia pH reik8meé yra tarp neutralios ir silpnai
rugscios (iki pH = 5).

Vaistiniy preparaty gamybai gali biiti naudojamos auksciau idvardintos medzZiagos
ir kremo pavidalo arba skysti angliavandeniliai, tokie kaip vazelinas arba parafinas, arba
geliai i3 parafininiy angliavandeniliy ir polietileno, riebalai ir augaliniai arba gyvuliniai
aliejai, kurie gali biti i§ dalies hidrinti, arba sintetiniai riebalai, tokie kaip riebiqji; rugsciy
Cs-Cis gliceridai, bei bi¢iy vaskas, cetilpalmitatas, vilny vaSkas, vilny vasko alkoholis;
riebieji alkoholiai, pavyzdZiui, cetilo alkoholis, stearilo alkoholis; polietilenglikoliai, kuriy
molekuliné masé yra nuo 200 iki 20000; skysti vaSkai, pavyzdZiui, izopropilmiristatas,
izopropilstearatas, etiloleatas; emulgikliai, tokie kaip stearino arba palmitino rugsties
natrio, kalio, amonio druskos, taip pat trietanolaminostearatas, sviesto rugsties Sarminiy
metaly druskos, ricinos ragstis, sulfoninty riebiyjy alkoholiy druskos, kaip natrio
laurilsulfatas, natrio cetilsulfatas, natrio stearilsulfatas, tulZies riigSties druskos, stearoliai,
tokie kaip cholesterolis, polihidroksiliniy alkoholiy ir riebiyjy rigsciy nepilni esteriai,
tokie kaip etilenglikolmonostearatas, gliceromonostearatas, pentaeritritmonostearatas,
riebiyjy rigsciy nepilnas sorbitinis esteris, sorbitolpolioksietileninis eteris, riebiyjy rugiciy
polioksietileninis esteris, riebiyjy rigsciy ir sacharozés bei poliglicerolio esteris, lecitinas.

Kaip antioksidantai gali biiti vartojami natrio metabisulfitas, askorbino rigstis, galo
rugsties alkilo esteriai, butilhidroksianizolis, nordihidrogvajaretine raigstis, tokoferolis,
taip pat tokoferolis + sinergetikai (medZiagos, riSancios j kompleksus sunkiuosius metalus,
pavyzdziui, lecitinas, askorbino riuigstis, fosforo riigStis). Pridéjus sinergetiky, gerokai
padid€ja antioksidacinis tokoferoliy veikimas.

Kaip konservantus galima paminéti sorbino rugsti, p-hidroksibenzoines rugsties
esterj (pavyzdZiui, Zemesniyjy alkily esterj), benzoin¢ rigstj, natrio benzoata,
trichlorizobutilo alkoholj, fenolj, krezolj, benzetonio chloridg ir formalino darinius.

Junginiy, kuriy formulé (I), panaudojimo vaistiniy preparaty gamyboje metodai yra
jprasti standartiniai metodai. Veiklusis komponentas ir pagalbinés medZiagos arba
nedikliai susmulkinami, homogenizuojami ir gerai sumaiSomi (pavyzdZiui, paprasta

maisykle) 20-80 °C temperatiiroje, geriau 20-50 °C, geriausiai kambario temperatiroje.
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Paprastai remiamasi tokiais Saltiniais: Sucher, Fuchs, Speiser, Pharmazeutische
Technologie, Time Verlag, Studgardt, 1978.

Vaistais galima tepti oda, gleiving arba vartoti kaip vidinius vaistus, pavyzdziui,
peroraliniu, parenteriniu, pulmonaliniu, rektaliniu, nazaliniu, vaginaliniu, lingualiniu,
intrakardialiniu badu, leisti j vena, | arterija, | raumenis, j pilvo ertmg, po oda.
Parenteriniai preparatai turi buti sterilis arba sterilizuoti produktai.

Junginiy, kuriy formulé (I), koncentracija (bendras kiekis, 1-as komponentas)
vaistinéje formoje, skirtoje lokaliniam vartojimui, sudaro 0,01-12 masés %, geriau 0,05-10
masés %, geriausia 0,1-8 arba 0,5-6 masés %.

Psoriazei gydyti I formulés junginiai (1-as komponentas) vartojami daZniausiai
lokaliai, pavyzdZiui, kaip tirpalai, antpilai, suspensijos, emulsijos, milteliai, geliai, kremai,
pastos, losjonai arba Sampiinai. DaZniausia vartojami nevandeniniai preparatai, kuriuose
tuo padiu metu vartojama ir salicilo riigdtis ir/arba karbamidas. Plovimo preparatai,
kuriuos gaminant pridedama tenzidy, aprasyti VER paraiskoje 36 03 859. Karbamidas gali
biiti junginyje karbamidas-tenzidas arba laisvas. Savaime suprantama, taip pat gali buti
naudojami ir preparatai, neturintys nei karbamido, nei salicilo rtgsties. I formules
junginiy vartojamos koncentracijos (bendras kiekis) sudaro 0,1-10 % (mas¢/mas¢), geriau
0,5-8 %, geriausiai 1-6 %; salicilo rig§ties vartojamos koncentracijos sudaro 0,1-10 %,
geriau 0,2-8 %, geriausiai 5-15%.

Gydant i3oriskai, geriau vartoti I formulés junginius (1-as komponentas) kartu su
bent vienu alkilglicerinu, turin¢iu 2-12 anglies atomy alkilo grupgje, kuri sujungta eterine
jungtimi su pirmine arba antrine glicerino OH-grupe. Tokic alkilglicerinai pagerina
junginiy veikimg. Tokiu atveju geriausia vartoti alkilglicerinus, turin¢ius 3-9 anglies
atomus, atskirus arba jy miSinj.

Ypatingai gerai veikia vaistai, turintys:

a) vieng arba kelis I formulés junginius (1-as komponentas) ir

b) alkilglicerina, kurio formulé (II):

H;C-0Q-Rs
HC-0- Rg (1)
Hz(! -OH
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kurioje vienas i§ Rs ir Re radikaly yra alkilo grupe su 2-12 anglies atomy, o kitas radikalas
yra vandenilio atomas,
taip pat jprasus farmacinius priedus ir skiediklius.

Alkilgliceriny gavimas yra Zinomas, pavyzdziui, i DE-OS 33 43 530.8

Geriausia vartoti vandens ir alkilgliceriny (nonil- arba oktilglicerino, heksil- arba
pentilglicefino ir propil- arba etilglicerino) ir vandens miSinj. Toks iSoriSkai vartojamas
preparatas turi 1-100 mg I formulés junginio (1-as komponentas, t.y. bendras I formulées
junginiy kiekis) vienam mililitrui alkilglicerino, kurio formulé (II), arba atitinkamo

alkilglicerino ir vandens mililitrui. Toks miSinys toliau bus vadinamas kaskadu.

1-0 komponento kiekis mg/ml kaskado nusakomas specialiu indeksu: kaskado
misinys, turintis, pavyzdZiui, 10 mg/ml 1-o komponento, nusakomas kaip kaskadas 10, o
misinys, turintis 60 mg/ml 1-o komponento - kaip kaskadas 60.

Tinkamiausi yra tokie alkilglicerino-vandens miSiniai, kuriuose yra nonilglicerino,
oktilglicerino, heksilglicerino, pentilglicerino, propilglicerino ir etilglicerino. Tokie
vandeniniai mi$iniai turi daZniausiai 3 i§ minéty glicerino eteriy, 1§ kuriy vienas yra
Zemesnysis (etilas, propilas), vienas vidurinysis (pentilas, heksilas) ir vienas aukStesnysis
(oktilas, nonilas); be to, Zemesniojo eterio mas¢ apytikriai lygi kity dviejy glicerino eteriy
masiy sumai. Vandens mase apytikriai lygi Zemesniojo glicerino eterio masei ir sudaro,
pavyzdZiui, puse minéty glicerino eteriy bendros masés. Tokio glicerino eterio - vandens

miSinio pavyzdys gali biiti:

Vanduo Glicerino Glicerino Glicerino
propilo eteris heksilo eteris nonilo eteris
Mases dalys: 2 2 1 1
Vanduo Glicerino Glicerino Glicerino
etilo eteris pentilo eteris oktilo eteris
Mases dalys: 2 2 1 1

ISoriskai vartoti labiausiai tinka vaistas su alkilglicerinu, kurio formule (II).

Pavyzdziui, norint iSgydyti psoriaz¢ ir panaSius susirgimus, reikiamg odos plotg
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rekomenduojama 2-3 kartus per dieng jtrinti kaskadu nuo 10 iki 80. Nepageidautino
pasalinio veikimo iki Siol nebuvo pastebeéta.

Junginiy, kuriy formulé¢ (I), (1-o komponento) kaskado formos (pavyzdZiui,
kaskado nuo 1 iki 100, geriau kaskado nuo 40 iki 60) preparatas tinka Zvakutéms gaminti,
gydant rektaliniu btidu. Jomis taip pat galima sékmingai gydyti psoriazg ir panaSius
susirgimus.

Ypa¢ tinkamas 1-o komponento misinys-neSiklis yra miSinys 13 4 masés daliy
vandens, 4 masés daliy propilglicerino ir 2 masés daliy heksilglicerino ir nonilglicerino.

Vaistiniams preparatams, turintiems 1-o komponento ir glicerino eterio arba
glicerino eteriy, kuriy formulé (II), miSinio, gaminti vienai masés daliai 1-o komponento
(t.y. bendro I formulés junginiy kiekio) naudojama 10000-7, geriau 100-10, geriausiai 30-
16 masés daliy bent vieno II formulés glicerino eterio arba tokiy glicerino eteriy misinio,
ir 7700-0,05, geriau 400-2, geriausiai 20-3 masés daliy vandens. MaiSyti glicerino cterius

galima tiek pradingje, tiek ir vélesnése vaisty gamybos stadijose.

PAVYZDZIAI
1 pavyzdys (Tirpalas iSoriniam vartojimui)
Heksadecilfosfocholino  tirpalas gaunamas, iStirpinus heksadecilfosfocholing
tirpiklyje, kuris paZymetas kaip kaskadas 0.

Kaskado 0 paruosimas

Tam tikrame inde sumaiSoma 1000 g vandens, 1000 g glicerin-1-n-propilo eterio ir
500 g glicerin-1-n-nonilo eterio.

Tirpalo paruoSimas

I tam tikrg indg supilama apie 2 | kaskado O ir 180 g heksadecilfosfocholino ir
maisant iStirpinama. Po to tiris padidinamas iki 3 1, pripilant kaskado 0. Tirpalo tankis yra
1,003 g/ml 28 °C temperatiroje.

Sis tirpalas aseptinémis sglygomis filtruojamas | sterily rinktuvg per membraninj
filtrg su 0,2 wm skersmens poromis ir i$pilstomas j 10 ml laSintuvus. 1 ml tirpalo yra 60 mg

heksadecilfosfocholino.

2 pavyzdys (Kapsulés)
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Zelatininés kapsulés, turindios 50 mg heksadecilfosfocholino

250 g heksadecilfosfocholino, 435,5 g laktozés DAB 9 monohidrato, 241,5 g
mikrokristalinés celiuliozés DAB 9, 14 g talko DAB 9, 7 g labai dispersisko silicio dioksido
DAB 9 ir 2 g magnio stearato DAB 9 perleidZiama per rétj su 0,8 mm skersmens
skylutémis ir 30 min. homogenizuojama tam tikroje maisykleje. Si kapsuliy mas¢ kapsuliy
uipildymo.maﬁna dozuojama po 190 mg j 2-o dydzio kapsules.

1-je kapsuléje yra 50 mg heksadecilfosfocholino.

3 pavyzdys (Tabletés)

Heksadecilfosfocholino tabletés po 100 mg

300 g heksadecilfosfocholino ir 600 g laktozés monohidrato DAB 9 perleidZiama
per 0,8 mm skersmens skylutes, iSmaiSoma verdanc¢io sluoksnio granuliatoriuje ir
granuliuojama su 180 g 10 % Zelatinos tirpalo. Sis granuliatas i§ 82,8 g mikrokristalinés
celiuliozés DAB 9, 120 g kukuriizy krakmolo, 16,8 g talko ir 2,4 g magnio stearato
perleidziamas per 0,8 mm skersmens skyluciy rétj. Gauta tablefiy mas¢ supresuojama |
380 mg ir 10 mm skersmens tabletes.

1-je tabletéje yra 100 mg heksadecilfosfocholino.
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ISRADIMO APIBREZTIS

1. Junginiy, turin¢iy bendraja formule I:
R-Y-PO,"-X-Ry 1)
kurioje: R yra sotaus arba nesotaus angliavandenilio radikalas su 12-24 anglies atomais,
kuriame, kaip pakaitai, gali bati halogeny atomai, arba
R yra -CH,-CHR3-CH,-Z-R4 grupé, kurioje Rj yra C;-C; alkoksigrupé arba
C;-Cs alkoksimetilo grupé, Z yra deguonis arba siera, o R4 yra C;-Cy4 alkilas;
X yra deguonies atomas arba NH arba NR; grupé, kurioje R; yra sotus C;-Cs ar-
ba nesotus C3-Cg alkilo radikalas;
Y yra deguonies atomas arba NH grupe; ir
R; yra C;-Cs alkilas arba nesotus C,-Cs alkilas, turintis vieng pakaitg, tokj kaip
halogenas, aminogrupé, C;-Cs-alkilaminogrupe, C;-Cs-dialkilaminogrupe,
C,-Cg-trialkilaminogrupé, hidroksilas, karboksilo grupe, Cs-Cs-cikloalkilas, arba
fenilas;
ir kurioje R; be kita ko gali biiti 2-tetrabutiloksikarbonilaminoetilas, 2-tetrabutil-
oksikarboniletilas, 2,3-izopropildiendioksipropilas-(1), 2,3-dibenziloksipropilas-(1),
1,3-dibenziloksipropilas-(2) arba 2,3-dihidroksipropilas-(1); ir
jeigu X yra NH grupe, R; yra 2,3-dihidroksipropilo-(1) grupe, C;-Cs-alkilas
arba nesotus C,-Cs alkilas, turintys pakaitus, tokius kaip halogenas, aminogrupe
C;-Cs-alkilaminogrupé, C;-Cs-dialkilaminogrupe, C;-Cs-trialkilaminogrupe, hid-
roksilas, karboksilas, C;-Cs-cikloalkilas arba fenilas,
arba $iy junginiy farmaciskai tinkamy drusky panaudojimas vaistiniy preparaty, skirty
psoriazés gydymui, gamyboje.

2. Vaistinio preparato, skirto psoriazés gydymui, gavimo biidas, besiskiriantis tuo,
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kad viena arba kelis I formulés junginius pagal 1 punktg sumaiSo su alkilglicerinais, kuriy

formulé I1I:

H,;C-0-Rs

HC - O - R¢ (1)
|

HC-O0-H
kurioje vienas i§ Rs ir Re radikaly yra alkilo grupé su 2-12 anglies atomy, o antrasis
radikalas yra vandenilio atomas, arba $iy gliceriny ir vandens miSiniu, vienai mases daliai
I formulés junginio arba I formulés junginiy miSinio imant 10000-7 maseés dalis II formules
alkilglicerino, arba alkilglicerino ir 7700-0,05 masés daliy vandens miSinio, ir/arba su
jprastais nesikliais, pagalbinémis medZiagomis ir/arba skiedikliais, ir perdirba farmacijoje

jprastais budais.
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