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V první části tohoto seriálu článků o vý-
voji akcelerantů transdermální permeace na 
Farmaceutické fakultě UK v Hradci Králové 
jsme se zabývali prostorovým uspořádá-
ním molekul akcelerantů, vztahem struktury 
a účinku v této skupině potenciálních pomoc-
ných látek a na základě dosavadních znalos-
tí formulovali základní požadavky na jejich 
strukturu. Bylo jednoznačně prokázáno, že 
transkarbamy interagují s lipidickými složka-
mi stratum corneum, neboť jejich strukturální 
podobnost s ceramidy, které jsou významnou 
složkou těchto lipidů, jim to umožňuje. 

Vzhledem k tomu, že na aktivitu těchto 
sloučenin má s největší pravděpodobností 
účast více vlivů, než pouze sterické parametry, 
bylo přistoupeno k syntéze takových derivátů, 
které by se od předlohových sloučenin typu 
lineárních karbamátů odvozených od jednodu-
chých aminoesterů odlišovaly obsahem jiných 
funkčních skupin při zachování původního 
prostorového uspořádání molekuly. 

Nejprve bylo přistoupeno k syntéze iso-
sterních analogů podle obrázku 1a, tedy tako-
vých, u kterých je nahrazena esterová funkce 
funkcí ketonickou (2). 

K velkému překvapení tyto sloučeniny, 
které se prakticky neodlišovaly od předloho-
vého transkarbamu 12 (T12), téměř úplně po-
strádaly akcelerační aktivitu. Bylo tedy zřejmé, 
že mechanizmus účinku bude spočívat ještě 
v dalších faktorech, které byly zatím neznámé. 
Rovněž další isosterní analogy T12 – amidy 

(obrázek 1b) a karbamáty odvozené od alifa-
tických aminů (obrázek 1c) – byly na rozdíl od 
předlohové sloučeniny prakticky neaktivní (4).

Další strukturní obměny spočívaly v zámě-
ně α-methylenové skupiny T12 za isosterní 
–O–, resp. –NH– skupinu. Tak vznikly derivá-
ty uhličité (obrázek 1d) a karbamové kyseliny 
(obrázek 1e), u nichž bylo možné očekávat 
odlišné chování vůči lipofilnímu prostředí stra-
tum corneum, ale ani tyto strukturní obměny 
nevedly k látkám s lepší transdermálně-akce-
lerační aktivitou, i když estery kyseliny uhličité 
dosahovaly asi 2/3 účinnosti T12.

Popsanými strukturními obměnami byly 
sice popsány sloučeniny s diametrálně odliš-
nou biologickou aktivitou, ale v podstatě pro 
tyto rozdíly neexistovalo racionální vysvětle-

ní. Popsané obměny struktury nemohly mít, 
vzhledem k předpokládaným nespecifickým 
interakcím těchto sloučenin s lipidy stratum 
corneum tak zásadní vliv na aktivitu.

Proto byla pozornost obrácena k další vý-
znamné části molekuly – k polární hlavě těch-
to akcelerantů, která je tvořena vysoce polární 
solí karbamové kyseliny, neboť v práci našeho 
kolektivu (7) byl jasně dokázán vliv velikos-
ti polární hlavy a schopnosti tvořit H-vazby 
v prostředí SC právě na akcelerační aktivitu. 
Navíc, z prací Holase a Zbytovské (3, 8) bylo 
známo, že T12 je poměrně labilní molekula, 
která se snadno rozpadá na původní aminoes-
ter a volný oxid uhličitý, a to jak při zahřátí, tak 
působením slabě kyselého prostředí (5).

S cílem prověřit hypotézu spočívající v tom, 
že za akcelerační účinek by mohla být zodpo-
vědná právě tato vlastnost T12 byly připraveny 
sloučeniny s pevně vázaným CO2 (6). Jednalo 
se o estery karbamové kyseliny a estery kyse-
liny uhličité následujících strukt (obrázek 2).

Akcelerační aktivita těchto sloučenin byla 
velmi nízká a jejich stabilita byla prověřena 
sledováním rychlosti uvolňování CO2 pomo-
cí modelové reakce s kyselinou palmitovou, 
jejíž pKA odpovídá mírně kyselému prostředí 
SC, a porovnána se stabilitou T12 v tomtéž 
prostředí. Bylo zjištěno, že stabilita karbonátů 
i karbamátů je podstatně vyšší. 

Bylo tedy prokázáno, že na sledovanou 
biologickou aktivitu má pevnost vazby CO2 zá-
sadní vliv, zbývalo tedy vysvětlit, v čem spočí-
vá rozdíl mezi solí karbamové kyseliny tvořené 
z aminoesteru a z ketonu a jak to, že zásadní 
vliv má také vzdálenost aminoskupiny tvořící 
zmíněný karbamát od polární skupiny lokalizo-
vané uprostřed řetězce.

Při studiu infračervených spekter T12 bylo 
zjištěno, že typická esterová vibrace cca 1 725 
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Obrázek 1. Isosterní analogy T12

1a. aminoketony 1b. aminoamidy 1c. aminy 1d. der. kys. uhličité 1e. der. kys. 
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Obrázek 2. Isosterní obměny polární hlavy T12 

2a. X = O estery kyseliny uhličité
2b. X = NH estery kyseliny karbámové
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Obrázek 4. Vznik vodíkových vazeb v molekule T12
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Obrázek 5. Vznik parciálního náboje δ- na karbonylu T12 (ester) a jeho isosterních ana-
logů
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Tabulka 1. Závislost účinku akcelerantů 
na velikosti náboje δ- vznikajícího na 
karbonylu
Typ
sloučeniny

Náboj
C = O [c]

AP

Ester (T12) -0,297 20–40
Karbonát -0,342 7,0–15
Keton -0,387 3,5
Karbamát -0,399 2–2,5

cm-1 je rozštěpena (obrázek 3), což svědčí 
o tom, že v molekule jsou dva typy estero-
vých vazeb. Vibrace odpovídající karbonylu 
soli karbámové kyseliny je přitom standardní 
(1 619 cm-1 a nemění se).

Při porovnání uvedeného spektra s počí-
tačovým modelem T12 vidíme, že v moleku-
le jsou skutečně dva typy esterových vazeb. 
Rovněž je patrno, že mohou vzniknout teore-
ticky 2 typy vodíkových vazeb. Na obrázku 4 je 
znázorněno, jak si toto uspořádání představu-
jeme, uvedena je pravděpodobnější varianta.

Pevnost vodíkové vazby a její pravděpo-
dobnost vzniku je možné předpovědět z ve-
likosti parciálního záporného náboje δ- na 
karbonylovém kyslíku. Jeho ovlivnění bezpro-
středním okolím je možné představit si podle 
obrázku 5.

Hodnoty náboje jsou uvedeny v tabulce 1 
a jsou vztaženy na akcelerační aktivitu našich 
nových sloučenin. Vyplývá z nich, že stabilita 
potenciálního cyklu vzniklého tvorbou intra-
molekulární vodíkové vazby stoupá od esterů 
(T12) ke karbamátům. Zároveň se stoupající 

pevností H-vazby stoupá stabilita solí karbá-
mových kyselin tvořících polární hlavu akcele-
rantů a s tím klesá akcelerační aktivita.

Závěr
Z uvedených výsledků vyplývá, že aktivita 

námi připravovaných akcelerantů transdermálné 
permeace je skutečně závislá na pevnosti vazby 
CO2 v jejich molekule. Tato vlastnost je přitom 
dána schopností a ochotou tvořit intramolekulár-
ní vodíkovou vazbu v polární hlavě akcelerantu. 
Tuto hypotézu potvrzuje i to, že isosterní dithio-
analog T12 (R-CSS- +NH3-R) připravený reakcí 
dodecylesteru 6-aminohexanové kyseliny se 
sirouhlíkem, postrádal jakoukoliv akcelerační 
aktivitu (1). Tento analog byl připraven z toho 
důvodu, že síra, jak je všeobecně známo, nemá 
schopnost tvořit vodíkové vazby, což může mít 
zásadní vliv jak na konformaci potenciálního ak-
celerantu, tak také na jeho stabilitu.

Výzkum akcelerantů transdermální perme-
ace na našem pracovišti dále pokračuje a jeho 
dalším výsledkem jsou látky, které modifikují 
bariérové vlastnosti kůže i opačným způso-
bem a dokonce, což je zvláště nadějné, poda-
řilo se syntetizovat i sloučeniny, které dokážou 
poškozené stratum corneum regenerovat. 

Práce je uskutečňována za finanční pod-
pory Výzkumného záměru MSM0021620822.
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Obrázek 3. IČ spektrum T12 s vyznačenou „dvojitou“ vibrací karbonylu 

Karbamátová vibrace
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