Abstrakt

Permeacni akceleranty slouzi k usnadnéni prostupu 1é¢iv pres kizi do systémové
cirkulace ¢i prilehlych tkani. Tato doktorskd prace pfimo navazuje na vysledky pfedchozich
studii naSi pracovni skupiny a vénuje se potencidlnim permeacnim akcelerantim
dvou odlisnych chemickych skupin: derivatim dikarboxylovych kyselin a Transkarbamu 12
a jeho analogiim. Hlavnim cilem bylo studovat vztahy mezi strukturou a ucinkem téchto
akcelerantii a pfispét k objasnéni mechanismu jejich ucinku.

Nejprve jsem se zabyval studiem strukturnich vztahti u derivati dikarboxylovych
kyselin. Pfipravil jsem sérii latek odvozenych od kyseliny maleinové, fumarové, jantarové,
(2R,3R)-vinné a meso-vinné. Schopnost téchto sloucenin urychlit prostup modelového 1é¢iva
theofylinu pres prase¢i kazi plné tloustky byla studovana pomoci in vitro permeacnich
experimentll ve Franzovych difuznich celach. Bylo zjisténo, Ze jednofetézcové amfifilni
molekuly jsou mnohem G¢inngj$imi akceleranty nez odpovidajici dvoufetézcové slouceniny.
Nejaktivnéjsi latka celé série — monododecylester kyseliny maleinové (derivat s cis-dvojnou
vazbou), vykazal vyznamné vétsi schopnost urychlit ptestup theofylinu pies kiizi v porovnani
s ptislusnym trans-derivatem. Dale bylo zjisténo, ze aktivita latek s jednoduchou vazbou
(derivatii kyseliny jantarové) je siln¢ zavisla na donorovém médiu. U diastereoizomernich
sloucenin odvozenych od kyselin (2R,3R)-vinné a meso-vinné nebyl v této praci pozorovan
vyznamny rozdil v urychlovacich schopnostech.

Druhd ¢ast mé prace je veénovdna Transkarbamu 12, coz je vysoce ucinny,
sirokospektry, netoxicky a nedrazdivy permeacni akcelerant. Z chemického hlediska
jde o dvoufetézcovy amonium-karbamat vznikajici reakci dodecylesteru 6-aminohexanové
kyseliny s oxidem uhli¢itym. Nejprve byla pfipravena série izomert Transkarbamu 12. Zjistili
jsme, Ze aktivita téchto sloucenin je ptimo zavisla na poloze esterové skupiny v molekule.
Dale jsme vyslovili hypotézu, Ze mechanismus U¢inku transkarbami je pravdépodobné
dualni. Cést jejich aktivity je spjata se soli karbamové kyseliny a/nebo s jejim rozkladem
vV mirn¢ kyselém prostfedi stratum corneum za uvolnéni oxidu uhli¢itého. Piekvapivé jsme
vsak zjistili, Ze vzniklé amonium-chloridy maji vlastni urychlovaci schopnost a pfispivaji
tak k celkové aktivité transkarbami. Dale byly popsany zavislosti i¢inku Transkarbamu 12
na pH donorového média, které byly v souladu s touto hypotézou. Na zaklad¢ jeho vlivu
na permeaci dvou rozdilnych 1éCiv a elektrickou impedanci kiize jsme zjistili,
ze Transkarbam 12 ovliviluje né€kolik rozdilnych cest 1éCiva pies stratum corneum.
Tyto poznatky budou v budoucnu vyuzity k cilenému navrhu novych G¢inngjsich akceleranti
transdermalni permeace 1€Civ.



