SOUHRN

Mezi tkoly feSené dlouhodobé na Katedie anorganické a organické chemie Farmaceutické
fakulty Univerzity Karlovy patii mimo jiné také syntéza a testovani ucinnosti latek s potencialni
aktivitou akcelerantli transdermélni permeace. V poslednim desetileti zde byly pfipraveny estery
kyseliny 6-aminohexanové a jejich analogy s vysokou akcelera¢ni G¢innosti. V souéasnosti jsou
hledany blizsi vztahy mezi jejich strukturou a uc¢inkem. Pfispévkem k této problematice je i tato
prace, ktera se tyka hledani mechanismu tc¢inku jednoho z nejucinnéjsich ptipravenych derivati,
transkarbamu 12 (T12).

Akceleranty transdermalni permeace jsou latky usnadnujici vstup 1é¢iva pies kizi. Jejich
mozné mechanismy uGc¢inku zahrnuji naruseni uspofadané struktury stratum corneum, zvySeni
rozpustnosti 1é¢iva ve vehikulu nebo zvySeni jeho rozd€lovani do stratum corneum. Ptesny
mechanismus vétSinou neni znam.

T12 je stl karbamové kyseliny odvozena od dvou molekul dodecylesteru kyseliny 6-
aminohexanové. V mirné kyselém prostredi (jaké se nachazi naptiklad ve stratum corneum, jeho
misté ucinku) se snadno rozkldda za uvolnéni CO; a volného aminoesteru. S cilem zjistit, zda
tato schopnost souvisi s vysokou aktivitou, byla pfipravena série latek s CO, kovalentné
vazanym v polarni hlavé (estery kyseliny uhli¢ité, karbamové a Stavelové). Jejich aktivita byla
ve srovnani s piedlohovym T12 zanedbatelna.

Déale byla pfipravena série analogii se symetrickym methylovym nebo ethylovym
rozvétvenim v koncové ¢asti lipofilnich fetézcl se zamérem zvysit akceleracni aktivitu. Zavedeni
methylového rozvétveni aktivitu nezménilo, ethylové ji mirné snizilo. Rozvétveni v koncové
Casti molekuly tedy patrné snizilo schopnost akcelerantu zaclenit se mezi lipidy stratum
corneum.

U T12 byla také studovana jeho schopnost uvolnit CO; vV mirné kyselém prostiedi a to
dvéma metodami. Pomoci IC spektroskopie jeho smési s kyselinou palmitovou nebo s lipidy
extrahovanymi ze stratum corneum (obsahuji cca 10 % mastnych kyselin) byla popsana
pravdépodobna interakce vedouci k rozkladu molekuly za uvolnéni CO,. Thermogravimetricka
analyza podobné smeési vedla k zavéru, Zze mirn¢ kysel¢ prosttedi urychluje tento rozklad ve
srovnani s rozkladem vyvolanym pouze zvySenou teplotou.

Teorie o specifickém mechanismu u¢inku T12 byla podpofena také zjiSt€nim, Ze tento
akcelerant nema vyznamny vliv na rozpustnost modelového 1é¢iva ve vehikulu ani na jeho
rozdélovani z vehikula do stratum corneum.

Zaveérem lze tict, Ze mechanismus ucinku T12 se odviji z jedine¢né struktury jeho polarni hlavy
tvofené soli karbamové kyseliny, kterd ma schopnost se v mirn¢ kyselém prostfedi stratum
corneum rozkladat za uvolnéni CO,. Rozpad nejspis vede ke konformac¢nim zménam v molekule
T12. Tyto zmény spolecné suvolnénym CO; velmi pravdépodobné naruSuji uspotadanou

strukturu lipidit SC a tim usnadiuji priichod lé¢iva kizi. Mechanismus G€¢inku tohoto typu nebyl
dosud v literatufe popsan.



