ABSTRAKT

Acyklické nukleosidfosfonaty (ANP) jsou latky patiici do skupiny Sirokospektrych
antivirotik s vysokym u¢inkem na herpes-, hepadna- a retroviry. Vykazuji také rozsahlou
cytostatickou, antiparasitickou a imunomodula¢ni aktivitu. Transdermalni aplikaci téchto
latek se nabizi atraktivni a vyhodna cesta podani, kterdje ovSem limitovdna polarnim
charakterem slou¢enin, zejména jejich fosfonatovou skupinou.

Cilem prace bylo studovat moZnosti transdermalni 1 dermalni aplikace latek ze série
2,6-diaminopurinu, konkrétné (R)-PMPDAP a (S)-PMPDAP, (S)-HPMPDAP, 8-aza-(S)-
HPMPDAP, cyklického (S)-HPMPDAP a dale lipofilnich
proléciv hexadecyloxypropyl (HDP) estert (R)-HDP-PMPDAP a (S)-HDP-HPMPDAP.
Schopnost ANP prochazet samostatné kiizi je vSak velmi nizkd. Z tohoto divodu jsme
studovali také vliv permeacniho akcelerantu dodecylesteru kyseliny
6-(dimethylamino)hexanové (DDAK) na prostup téchto latek ptes i do kiize. Hodnoceni bylo
provadéno in vitro za pouziti Franzovych difuznich cel a vzorku lidské kize.

Vysledky prace potvrdily, ze ANP (60 mM v 60 % propylenglykolu) prochazeji
v malém mnozstvi kazi (flux 0,53-1,40 nmol/cm?/h), kromé& lipofilnich proléciv (R)-HDP-
PMPDAP a (S)-HDP-HPMPDAP, které jsme v akceptorové fazi vibec nedetekovali.
Nepozorovali jsme zadny rozdil mezi (R) a (S) enantiomery.

1 % DDAK urychluje prostup ANP kazi 16-31krat, nema vSak vliv na permeaci lipofilnich
proléciv esterového typu (R)-HDP-PMPDAP a (S)-HDP-HPMPDAP.

Co se tyce topického podani, nejvyssi koncentrace 1é¢iv byla ve stratum corneum, kde
dosahovala mM hodnot, v epidermis a dermis byly koncentrace v desitkach az stovkach pM. |
v ptipad¢ dermalni aplikace zvySuje permeacni akcelerant DDAK koncentraci lé¢iv
Vv epidermis vice nez 5,5krat. HDP estery dosahly pomérné vysokych koncentraci v epidermis
i dermis.

Spojenim vysoce biologicky u¢innych latek a syntetického permeacniho akcelerantu
DDAK lze transdermalnim podanim dosahnout Zadoucich koncentraci 1éCiv v systémové
cirkulaci. Naopak vyuziti lipofilnich prolé¢iv je vyhodné pro topické podani, protoze vede ke

kumulaci téchto latek v kuzi bez systémové absorpce.



