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Na zdkladé transdermadlné-akceleraéni aktivity syntetizovanych

sloucenin byla vyslovena hypotéza o mozném mechanizmu Géinku
akcelerantii transdermadlni permeace na bazi transkarbamuii

spocivajici ve schopnosti slou¢enin uvolnit kovalentné vazany

exe

oxid uhligity. S cilem tuto hypotézu potvrdit a dokédzat, Ze mira

pevnosti vazby CO, v molekule akcelerantii je nepfimo imérna
jejich akceleracni aktivité, byly pripraveny dalsi série slouc¢enin

oo

schopnych do stratum corneum (SC) oxid uhlicity dopravit.
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V prvni ¢asti tohoto seridlu &lanki o vy-
voji akcelerant(i transdermdlni permeace na
Farmaceutické fakulté UK v Hradci Kralové
jsme se zabyvali prostorovym uspofada-
nim molekul akcelerantd, vztahem struktury
a ucinku v této skupiné potencialnich pomoc-
nych latek a na zakladé dosavadnich znalos-
ti formulovali zakladni pozadavky na jejich
strukturu. Bylo jednoznaéné prokazano, ze
transkarbamy interaguji s lipidickymi slozka-
mi stratum corneum, nebot jejich strukturalni
podobnost s ceramidy, které jsou vyznamnou
slozkou téchto lipid(, jim to umoziuije.

Vzhledem k tomu, Zze na aktivitu téchto
sloucenin ma s nejvétsi pravdépodobnosti
Ucast vice vlivd, nez pouze sterické parametry,
bylo pfistoupeno k syntéze takovych derivatd,
které by se od predliohovych slouéenin typu
linedrnich karbamatd odvozenych od jednodu-
chych aminoesterd odliSovaly obsahem jinych
funkénich skupin pfi zachovéani plvodniho
prostorového uspofadani molekuly.

Nejprve bylo pfistoupeno k syntéze iso-
sternich analogti podle obrazku 1a, tedy tako-
vych, u kterych je nahrazena esterova funkce
funkci ketonickou (2).

K velkému pfekvapeni tyto slouceniny,
které se prakticky neodliSovaly od predloho-
vého transkarbamu 12 (T12), téméF tpIné po-
stradaly akcelerani aktivitu. Bylo tedy zfejmé,
Ze mechanizmus d¢inku bude spocivat jesté
v dal$ich faktorech, které byly zatim neznamé.
Rovnéz dalsi isosterni analogy T12 — amidy

(obrdzek 1b) a karbaméty odvozené od alifa-
tickych amindl (obrazek 1c) — byly na rozdil od
prediohové slouceniny prakticky neaktivni (4).

Dalsi strukturni obmény spoéivaly v zamé-
né o-methylenové skupiny T12 za isosterni
—O-, resp. —-NH- skupinu. Tak vznikly deriva-
ty uhlicité (obrazek 1d) a karbamové kyseliny
(obrdzek 1e), u nichz bylo mozné ocekdavat
odliné chovani vi¢i lipofilnimu prostfedi stra-
tum corneum, ale ani tyto strukturni obmény
nevedly k latkdm s lepSi transdermalné-akce-
leracni aktivitou, i kdyz estery kyseliny uhli¢ité
dosahovaly asi 2/3 a¢innosti T12.

Popsanymi  strukturnimi obménami byly
sice popsany slouceniny s diametralné odlis-
nou biologickou aktivitou, ale v podstaté pro
tyto rozdily neexistovalo raciondini vysvétle-

ni. Popsané obmény struktury nemohly mit,
vzhledem k pfedpokladanym nespecifickym
interakcim téchto sloucenin s lipidy stratum
corneum tak zasadni vliv na aktivitu.

Proto byla pozornost obracena k dalsi vy-
znamné &&sti molekuly — k polarni hlavé téch-
to akcelerantd, ktera je tvofena vysoce polarni
soli karbamové kyseliny, nebot v praci naSeho
kolektivu (7) byl jasné dokazan vliv velikos-
ti polarni hlavy a schopnosti tvofit H-vazby
v prostiedi SC pravé na akceleragni aktivitu.
Navic, z praci Holase a Zbytovské (3, 8) bylo
znamo, ze T12 je pomérmé labilni molekula,
ktera se snadno rozpada na plivodni aminoes-
ter a volny oxid uhliCity, a to jak pfi zahrati, tak
plisobenim slabé kyselého prostredi (5).

S cilem provéfit hypotézu spoéivajici v tom,
Ze za akceleraéni U¢inek by mohla byt zodpo-
védna pravé tato vlastnost T12 byly pfipraveny
slouceniny s pevné vazanym CO, (6). Jednalo
se o0 estery karbamové kyseliny a estery kyse-
liny uhli¢ité nasledujicich strukt (obrazek 2).

Akceleratni aktivita téchto sloucenin byla
velmi nizka a jejich stabilita byla provéfena
sledovanim rychlosti uvolfiovani CO, pomo-
ci modelové reakce s kyselinou palmitovou,
jejiz pK, odpovida mimé kyselému prostfedi
SC, a porovnana se stabilitou T12 v tomtéz
prostfedi. Bylo zjisténo, Ze stabilita karbonatd
i karbamat( je podstatné vyssi.

Bylo tedy prokézano, ze na sledovanou
biologickou aktivitu ma pevnost vazby CO, za-
sadni vliv, zbyvalo tedy vysvétlit, v éem spodi-
va rozdil mezi soli karbamové kyseliny tvofené
z aminoesteru a z ketonu a jak to, ze zasadni
vliv ma také vzdalenost aminoskupiny tvofici
zminény karbamat od polarni skupiny lokalizo-
vané uprostred fetézce.

Pfi studiu infracervenych spekter T12 bylo
zjisténo, Ze typicka esterova vibrace cca 1725

Obrazek 1. Isosterni analogy T12
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Obrazek 2. Isosterni obmény polarni hlavy T12
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Obrazek 3. IC spektrum T12 s vyznaéenou ,,dvojitou* vibraci karbonylu
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Obrazek 4. Vznik vodikovych vazeb v molekule T12

ester karbonat

cm™ je rozStépena (obrazek 3), coz svédci
o tom, Ze v molekule jsou dva typy estero-
vych vazeb. Vibrace odpovidajici karbonylu
soli karbamové kyseliny je pfitom standardni
(1619 cm a neméni se).

Pfi porovnani uvedeného spektra s poci-
taCovym modelem T12 vidime, Ze v moleku-
le jsou skute¢né dva typy esterovych vazeb.
Rovnéz je patrno, ze mohou vzniknout teore-
ticky 2 typy vodikovych vazeb. Na obrdzku 4 je
znazornéno, jak si toto usporadani predstavu-
jeme, uvedena je pravdépodobnéjsi varianta.

Pevnost vodikové vazby a jeji pravdépo-
dobnost vzniku je mozné pfedpovédét z ve-
likosti parcidlniho zdporného nédboje & na
karbonylovém kysliku. Jeho ovlivnéni bezpro-
stfednim okolim je mozné pfedstavit si podle
obrazku 5.
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Tabulka 1. Zavislost Géinku akcelerant

na velikosti naboje & vznikajiciho na
karbonylu
\ '*"'. Typ Naboj AP

slouceniny C=0][c]

Ester (T12)  -0,297 20-40
Karbonat -0,342 7,0-15

| [ pevnosti H-vazby stoupd stabilita soli karba-
movych kyselin tvoficich polarni hlavu akcele-
rantl a s tim klesa akceleracni aktivita.

Zaveér

[ Z uvedenych vysledkl vyplyva, Ze aktivita
nami pfipravovanych akcelerantd transdermalné
permeace je skutetné zavisla na pevnosti vazby
CO, v jejich molekule. Tato vlastnost je pfitom
dana schopnosti a ochotou tvofit intramolekular-
ni vodikovou vazbu v polami hlavé akcelerantu.
Tuto hypotézu potvrzuje i o, Ze isosterni dithio-
analog T12 (R-CSS™ *NH,-R) pfipraveny reakci
dodecylesteru 6-aminohexanové kyseliny se
sirouhlikem, postradal jakoukoliv akcelera¢ni
aktivitu (1). Tento analog byl pfipraven z toho
divodu, Ze sira, jak je véeobecné zndmo, nema
schopnost tvofit vodikové vazby, coz mize mit
zsadni vliv jak na konformaci potencidlniho ak-
celerantu, tak také na jeho stabilitu.

Vyzkum akcelerant(i transdermalini perme-
ace na naSem pracovisti dale pokraduje a jeho
dalSim vysledkem jsou latky, které modifikuji
bariérové vlastnosti kiize i opacnym zplso-
bem a dokonce, coZ je zvlasté nadéjné, poda-
filo se syntetizovat i slouceniny, které dokazou
poskozené stratum corneum regenerovat.

Karbamatova vibrace
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Préce je uskutecriovana za financni pod-

Hodnoty naboje jsou uvedeny v tabulce 1 pory Vyzkumného zaméru MSM0021620822.
a jsou vztazeny na akcelera¢ni aktivitu nasich
novych slou¢enin. Vyplyva z nich, ze stabilita
potencidlniho cyklu vzniklého tvorbou intra-
molekuldrni vodikové vazby stoupa od esterl

(T12) ke karbamatim. Zaroven se stoupajici
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