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Problematika akceleranti transdermadlni permeace je na UK-
FaF FeSena od roku 1989. Byl zde vyvinut origindlni akcelerant
nazvany transkarbam 12 a v souéasnosti probihaji préce na
objasnéni jeho mechanizmu Gcinku. Béhem 17 let bylo p¥ipraveno
a na transdermadlné akceleraéni aktivitu otestovédno nékolik
stovek sloucéenin riznych struktur — analogi transkarbamu

— s cilem ziskat znalosti o vztazich mezi strukturou a icinkem
v této skupiné urychlovaéi transdermdlniho pFfenosu. Tento
élanek se zabyva strukturnimi obménami tykajicimi se
predevsim uhlikatého skeletu predlohové molekuly.
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dosud publikovanych perspektivnich akcele-
rantd vytipovana struktura pGvodni skupiny
latek, u které se daly tyto vlastnosti oéekdvat.
Predlohou se stal Azone®, latka patentovand
v roce 1976 v USA (obrazek 1a.).

My$lenka spocivala v tom, nahradit v prv-
ni fadé laktamovou (amidickou) skupinu za
isosterni skupinu esterovou a diky tomu rigidni
cyklickou strukturu vychazejici z e-kaprolakta-
mu zaménit za strukturu linedrni, ktera bude
mnohem flexibilngj$i, coZ by mohlo znamenat
dokonalejsi interakci s interceluldrnimi lipidy
rohové vrstvy epidermis, stratum corneum (SC)
— predpokladanym mistem plsobeni akcele-
rant(i transdermalni permeace. Tak vznikla jiz
v roce 1989 prvni série latek — lipafilnich esterli
6-aminohexanové kyseliny (EAK), u kterych
byla v souladu s pfedpokladem zji$téna pozoru-
hodna akceleraéni aktivita (obrazek 1b). Latky
tohoto typu prekonévaly Azon az 40krat (1).

Akceleranty byly a jsou testovany na lidské
a nebo praseéi kizi za pouziti modifikovanych
Franzovych cel. Jako modelovy permeant
- latka, jejiz urychleni se sleduje — slouzi
theofylin, ktery sam pronika k(zi velmi ne-
ochotné. Uginnost akcelerantli se vyjaduje
pomoci tzv. akceleraniho poméru AP, ktery
vyjadfuje mnozstvi theofylinu pro$lého pres
k0Zi ze vzorku s akcelerantem vztazené na
mnozstvi theofylinu pro$lého ze vzorku bez

Problematika akcelerant(i transdermélni v CR, na kterém probihd zakladni vyzkum  akcelerantu.
permeace je na FaF UK feSena od roku 1989 v této oblasti farmaceutické chemie a farma- Vzhledem k vysokeé aktivité prvnich pfipra-
a tato fakulta je doposud jedinym pracovi§tém  ceutické technologie. Tehdy byla na zakladé  venych sloucenin bylo pfistoupeno k obmé-

nam struktury s cilem pfipravit sérii latek, na
24K1ad jsjich? biologické aktivity bude mozné
stanovit prvni a zékladni vztahy mezi struktu-
rou a Uéinkem.

Tyto zmény bylo mozno teoreticky provést
na nékolika mistech molekuly, jak je patrno
z obrazku 2:

Zmény znamenaly:

1. Zmént délku spojovciho fetézce mea
karboxylovou a aminovou slupinou (n = 4,
0 flexibilni sedmiélenny Fetézec 5, 6).
2. Zménit délku alifatického Fetézce v alko-
holické ¢asti esteru (m = 4 - 14).
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3. Zménit tvar alifatického fetézce v alko-

NH.

0 rigidni sedmiclenny laktamovy cyklus

N g

holické casti esteru (R' = -H nebo C,-C

Obrazek 2. Zamyslené strukturalni obmény aktivni molekuly alkyl).

4. Zjistit vliv substituce na aminoskupiné (R?
/O a R®=-H, methyl-, ethyl-, acyl-).
R¢ — CH— (CH,), —C\ 5. Zjistit vliv lokalizace aminoskupiny na al-
O——CH——(CH,) —CH, kylovém fetézci aminokyseliny (R* = -H,
/N\ methyl-).
R S cilem zodpovédét otazku, jak se na ak-
celeraénim ucinku projevi zména délky fetézce
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Obrézek 3. Akceleracni aktivita esteri w-aminoalkanovych kyselin EAK = 6-aminohexanova;
7-AH = 7-aminoheptanova; 8-AO = 8-aminooktanova

HEAK E7-AH [8A0 [OAzon

Délka C-fetézcli v alkylové Casti esterti

Obrézek 4. Akceleraéni aktivita esterti ®-aminoalkanovych kyselin EAK = 6-aminohexanova;

7-AH = 7-aminoheptanova; 8-AO = 8-aminooktanova
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Pocet C v alkylové ¢asti esteru EAK

Obrazek 5. Akceleracni aktivita esterti EAK v zavislosti na tvaru alkylového fetézce esterové

casti molekuly
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-aminokyseliny, byly pfipraveny estery ky-
selin 7-aminoheptanové a 8-aminooktanové.
Z vysledku bylo patrné, Ze tato zména struk-
tury pii zachovani stejné délky alkylovych fe-

tézcl v alkoholické ¢asti esterl (tedy alkoholy
C,—C,,) nepiinesla zvyseni aktivity, ale naopak
jeji prudky pokles (2). Estery 8-aminooktanové
kyseliny postradaly aktivitu témér Uplné.
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Zaroven s touto etapou praci probihalo
provéfeni vlivu délky alkoholické ¢asti moleku-
ly. Byly pfipraveny estery EAK s alkoholy C, aZ
C,; (3). Vysledek byl velmi pfekvapivy, nebot
kromé vyrazné zvonovité zavislosti délky fe-
tézce na aktivité se projevil také vyznamny vliv
,sudého a lichého" fetézce. Estery s lichym
estery s poétem uhlikd sudym. Nejvy$si ak-
tivitu vykazaly oktyl-, decyl- a dodecylestery
EAK.

vétvenych alkoholli bylo nutné syntetizovat.
Vysledky testll ukdzaly, Ze rozvétveni snizuje
akcelera¢ni aktivitu a toto snizeni je prakticky
Umérné stupni rozvétveni. Soucasné s rozvét-
venim byl sledovdan i vliv uspofadani a tvaru
alkoholické ¢asti esterll s jednoznagnym za-
vérem — cyklizace vede k Uplnému vymizeni
akceleragni aktivit (4).

Pfedposledni variantou struktury, kterou
bylo nutné provéfit, z(stavala substituce pri-
marni aminoskupiny, pfedevsim vliv jeji bazi-
city. Proto byla pfipravena série acylovanych
decyl- a dodecylesterd EAK - tedy nejaktiv-
néjSich sloucenin ze viech, které byly do té
doby pfipraveny. Vysledek byl opét jedno-
znaény - acylace (tedy ztrata bazicity) ami-
noskupiny vede k vymizeni aktivity. Naopak
jeji alkylace vedla k mimofadnému vzestupu
aktivity. O. Farsa v ramci své dizertace pfi-
pravil fadu sloucenin, ve kterych byl bazicky
dusik soucasti cyklu a také tato zména vedla
k relativné u¢innym urychlovaéiim (5). Aktivita
byla ovSem vézéna na jednotlivé slouceniny
a nepodafilo se pfipravit v&tsi sérii takto sub-
stituovanych sloucenin s podobnou akcele-
racni d€innosti.

Posledni fazi provéfovani prvotnich za-
vislosti vztah( struktury a Uéinku provedl
A Kroutil ve své diplomové praci, ve které pfi-
pravil sérii esterdl 6-aminoheptanové kyseliny
(viz. obrdzek 2 —n = 4, m = 6-10, R, R?, R?
=-H, R* = -CH,). Tyto slouceniny téméf Upiné
postradaly jakykoliv ndznak urychleni priniku
modelového léCiva pfes neporusenou lidskou
kazi (6).

Prvotni vztahy mezi strukturou a uéinkem
v této skupiné latek bylo mozno na zékladé
provedenych syntéz zformulovat takto:

1) Vzdalenost aminoskupiny od karbonylu
musi byt tvofena pétiuhlikatym fetézcem

2) Esterovou ¢ast musi tvofit alkyl se sudym
poctem uhlikii o délce C,az C,,.

Praktické lékarenstvi / 91

\WAVZIKUIMEP RO



V4

VA &4 VL] [PRO [PRAXD

Obrazek 6. Reakce esterii EAK s oxidem uhlic¢itymy Obrazek 7. Popis a tvar molekuly transkar-
bamu 12
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Obrazek 9. Terminalné rozvétvené transkarbamy
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3) Aminoskupina musi byt bazicka a termi-
nalni.

Prelomem ve vyzkumu akcelerantd tohoto
typu bylo zjisténi, Ze aktivni slouCeniny nee-
xistuji ve formé aminoester(, ale ve formé soli
karbamovych kyselin. Termindini aminoskupi-
na predstavujici primarni amin je totiz zna¢né
bazické a v duisledku toho ma enormni afinitu
k oxidu uhli¢itému a podIéha, i vlivem oxidu
uhli¢itého obsazeného v atmosféfe, reakci
uvedené na obrazku 6.

To, ze latky funguiji pouze ve formé soli kar-
bamovych kyseliny bylo provéfeno celou fadou
hodnoceni s vylou¢enim pfitomnosti CO,.

Poéitacovym modelovanim byl ziskan prav-
dépodobny tvar molekuly, kterd byla nazvana
transkarbam 12 (obrazek 7). Podrobnym studi-
em fyzikélnich a spektralnich vlastnosti tohoto
akcelerantu byla jeho znaéné neobvykla struk-
tura potvrzena a zaroven byla odhalena dalSi
mista v molekule, ktera je nutno strukturné
obménit, nebot velmi vyhodné vlastnosti této
nové pomocné latky ukazuiji, ze se vyplati tran-
skarbamy dale a velmi podrobné studovat.
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CH — (CH,), —0 —— CO(CH,),NHCOO*H,NH,C(H,C),00 —0 —(CH)),
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Jak vyplyva z préce, kterou jsme v tomto
Casopise uverfejnili v minulém roce (7), mecha-
nizmus Uéinku akcelerantd tohoto typu spoci-
va v jejich interakci s ceramidovymi lamelami
intercelularnich prostor SC. Transkarbam ma
podobné vlastnosti i rozméry jako nékteré
z ceramidl, a proto existuje predpoklad, Ze
jeho ucinek spociva pravé v interakci s témito
koznimi lipidy. S cilem potvrdit hypotézu o je-
ho ucinku ve SC, byly syntetizovany alkoholy
a kyseliny s termindlné rozvétvenym alkylo-
vym fetézcem, tak aby bylo mozné pfedpokla-
dat maximalini interakci téchto sloucenin s ce-
ramidy uvnitf lamel. Struktura téchto slou¢enin
je uvedena na obrazku 8.
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Z nich pak byly pfipraveny slou¢eniny ana-
logické transkarbam(m, tedy soli karbamo-
vych kyselin podle obrazku 9.

V&echny tfi typy terminalné vétvenych slou-
Cenin vykazaly vyznamnou transdermainé
akceleracni aktivitu, ale je mozné fici, Ze ne-
dosahovala drovné aktivity transkarbamd (8).

Provedené studie vztah( struktury a bio-
logické aktivity mohou slouzit jako typicka
ukdzka myslenkovych a syntetickych postupt
farmaceutického chemika a pfibliZit tak vefej-
nosti praci, ktera se skryva za vyzkumem no-
vych biologicky aktivnich struktur.
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