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1. Úvod

Akceleranty transdermální penetrace jsou poměrně no-
vou skupinou farmaceutických pomocných látek. Slouží
k usnadnění hluboké permeace léčiv přes kůži do přile-
hlých tkání, nebo k systémovému podání léčiv po jejich
přechodu přes kůži do krevního či lymfatického oběhu.

Transdermální aplikace je vzhledem ke značným ba-
riérovým vlastnostem nepoškozené, intaktní kůže pro vět-
šinu léčiv poměrně obtížná. Ačkoliv pokusy o její terapeu-
tické využití, například za použití látek lokálně dráždivých
a místně prokrvujících, jsou známé již několik desítek let,
teprve koncem 70. let, s nástupem poznatků z oblasti urych-
lovačů transdermální penetrace, začal být tento problém do
značné míry zvládnutelný.

Nabízí se otázka, proč vůbec existuje snaha podávat
léčiva transdermálně, když jsou k dispozici cesty jiné,
přirozenější, nepoměrně jednodušší a dobře zvládnuté? Je
tomu tak proto, že i nejběžnější způsob podání léčiv pero-
rální cestou v sobě skrývá některá úskalí. K nim patří
například nestandardnost vstřebávání léčiv z trávicího trak-
tu (GIT) způsobená jeho proměnlivou momentální náplní,

projevy dráždění sliznic trávícího traktu léčivem, nebo
změnami GIT v důsledku probíhajícího patologického pro-
cesu. Situaci komplikuje také skutečnost, že po vstřebání
z GIT procházejí léčiva nejdříve játry, v nichž dochází
k metabolizaci většiny látek. Vážnou komplikací se může
stát také nemožnost (po určité době od perorální aplikace)
rychle ukončit převod léčiva do systémového oběhu v pří-
padě potřeby, např. při předávkování, alergické nebo jiné
nežádoucí reakci. Další komplikací pak může být vlastní
nutnost polykat, která u některých pacientů představuje
závažný problém.

Parenterální aplikace je naproti tomu náročná na vyba-
vení. Navíc, s výjimkou autoaplikace inzulínů, musí být
prováděna kvalifikovaným zdravotnickým personálem.
Téměř vždy traumatizuje pacienty, zejména dětské, protože
často bývá bolestivá nejen při vlastním provedení vpichu,
ale v souvislosti s tvorbou depot léčiva v místě aplikace
bolest někdy i dlouhou dobu přetrvává.

Také ostatní aplikační způsoby mají svoje nevýhody.
V tomto kontextu tudíž transdermální podání léčiv vý-
znamně rozšiřuje možnosti terapie nejrůznějších chorob.

2. Transport xenobiotika přes kůži

Mluvíme-li o transdermálním podání léčiv, je nutné
zmínit se o stavbě kůže a možných cestách přechodu látek
přes kůži. Na schematizováném průřezu kůží1 (obr. 1) je
znázorněno celkem pět možných cest průniku (penetrace)
léčiva do kůže a průchodu přes její struktury (permeace) do
cévního řečiště.

V zásadě existuje několik rozdílných způsobů urychlení
průchodu léčiva přes kůži. V současné době je běžné využití
keratoplastik (močovina, salicylová kyselina), lokálního
prokrvení kůže (deriváty kyseliny nikotinové), aplikace
pomocí náplastí a nepropustných bandáží, optimalizace
koncentračního spádu difuzibilní formy léčiva, malých in-
kluzních útvarů s obsahem léčiv (lipozómy, apod.) a tvorba
lipofilních solí či lipofilních proléčiv.

Urychlovače, neboli akceleranty transdermální penetra-
ce, představují další alternativu. Jejich úkolem je reverzi-
bilně snížit bariérové vlastnosti kůže a umožnit průnik
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Obr. 1. Schematický řez kůží; A - stratům corneum; B - živá
epidermis; C - dermis; D - podkožní tuk; 1 - cesta potní žlázkou;
2 - cesta mazovou žlázkou; 3 - transfolikulární cesta; 4 - inter-
celulární cesta; 5 - transcelulární cesta

léčiva přes kůži v předem odhadnutelném množství a čase,
což znamená kvalitativní posun ve srovnání se zmíněnými
keratoplastiky či derivancii. Proto se akceleranty penetrace
brzy staly bouřlivě se rozvíjející skupinou látek, která na-
chází využití při tvorbě topických a transdermálních léči-
vých přípravků. Na jejich vlastnosti jsou kladeny vysoké
nároky. Stejně jako ostatní pomocné farmaceutické látky
musí být nedráždivé, netoxické a nealergizující a nesmějí
mít vlastní farmakologickou aktivitu. Nástup jejich akcele-
račního účinku by měl být navíc rychlý, po odstranění
léčivého přípravku musí dojít k rychlé obnově bariérových
vlastností kůže, urychlení přestupu léčiva musí být pouze
jednosměrné. Ideální akcelerant pak samozřejmě musí být
kompatibilní s léčivy a ostatními součástmi léčivého pří-
pravku, v neposlední řadě by také měl být levný. Všechny
dosud používané akceleranty uvedeným požadavkům vy-
hovují jen částečně. Je ostatně pravděpodobné, že látka,
která by v úplnosti vyhověla všem zmíněným požadavkům,
bude jen těžko nalezena.

Mechanismus účinku akcelerantů není v současné době
spolehlivě objasněn. Vzhledem k tomu, že se jedná o che-
micky nejednotnou a velmi různorodou skupinu látek, je
působení urychlovačů pravděpodobně založeno na jejich
nespecifických interakcích se strukturami kůže. Soudí se,
že mechanismus účinku akcelerantů spočívá v jednom ze
tří následujících efektů, popřípadě v jejich kombinaci:

Obr. 2. Mechanismus účinku Azonu

a) účinkem akcelerantů dochází k rozrušení organizované
struktury lipidů v intercelulárních prostorech kůže, ze-
jména její povrchové, rohové vrstvy (stratům corneum),

b) akcelerant interaguje s intracelulárními proteiny kůže,
c) akcelerant optimalizuje hodnotu rozdělovacího koefici-

entu léčiva mezi léčivým přípravkem a kožními mem-
bránami.
Působení akcelerantů na stratům corneum shrnul Barry

již v roce 1987 do těchto základních bodů:
a) všechny urychlovače transdermální penetrace desinteg-

rují lipidové vrstvy kůže a zvyšují tak jejich fluiditu.
Méně rigidní struktura kůže je pak pro léčiva propust-
nější,

b) některé akceleranty interagují s intracelulárními prote-
iny stratům corneum, především s a-keratinem. Nabot-
nalými buňkami potom polární léčiva procházejí lépe,

c) difuzní odpor rohové vrstvy je do značné míry ovlivněn
její hydratací. V hydratované kůži jsou mezibuněčné
prostory méně viskózní, voda kompetuje na vazebných
místech membrán a jejich difuzní odpor klesá.
Některé urychlovače se akumulují jak v intercelulárních,

tak v intracelulárních prostorech kůže, přičemž opět působí jed-
ním z výše uvedených mechanismů. V současné době převa-
žuje názor, že cesta intercelulární je snadnější a pro většinu
léčiv významnější, než komplikovanější cesta intracelulár-
ní. Opět je diskutován i význam cesty transfolikulární.

Jedním z prvních moderních a dnes již nejlépe prostu-
dovaných akcelerantů je Azon (N-dodecylazacykloheptan-
-2-on). Nejnovější názor na mechanismus jeho účinku vy-
chází z poznatku, že jeho stabilní konformace typu „soup
spoon" se zakotvuje vodíkovými můstky na vnější, polární
straně lipidické dvojvrstvy intercelulárních prostorů, a to
takovým způsobem, že příslušný alkyl směřuje dovnitř
(obr. 2) a činí tak tuto dvojvrstvu více hydrofilní a méně
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viskóznr. Proto Azon usnadňuje penetraci polárních i ne-
polárních látek.

3. Přehled používaných akcelerantů
transdermální penetrace

Akceleranty transdermální penetrace jsou skupinou
chemicky velmi nejednotnou. Přesto lze vysledovat v jejich
strukturách jednotící strukturní prvky. Látky s vlastnostmi
akcelerantů transdermální penetrace velmi často obsahují
fragment základních přirozených hydratačních faktorů, fy-
ziologicky přítomných v kůži. Nejjednodušší částí vysle-
dovatelnou v akceleračně účinných látkách je fragment
X-CO-N=, kde X je -CH r , -NH2, -NH-, přičemž by v mo-
lekule měl být vždy přítomen dlouhý alkylový či alkeny-
lový (nejčastěji C g až C2Q), přímý nebo rozvětvený řetězec,
ve kterém mohou existovat další izosterní obměny.

3. 1 . A l k y l s u l f o x i d y

Jedná se o látky vesměs výborně mísitelné s vodou,
které jsou vynikajícími rozpouštědly léčiv. Nejznámější
z této skupiny je dimethylsulfoxid, který byl donedávna
jedním z nejpoužívanějších akcelerantů v pokusech in vi-
tro. Mechanismus jeho akceleračního účinku spočívá v tom,
že díky své polaritě interaguje s hydrofilními skupinami
lipidů a vytváří s nimi vodíkové vazby. Tím vytěsňuje
z vazby vodu, vytváří okolo těchto skupin solvatační obal
a rozvolňuje tak organizované vrstvy lipidů v intercelulár-
ním prostoru4. Rozšíření hydrofilní oblasti v tomto prosto-
ru pak usnadňuje průnik hlavně hydrofilním látkám. Další
možný mechanismus urychlení transdermálního průniku
těmito látkami spočívá ve značné rozpouštěcí schopnosti
sulfoxidů, spojené s možnou tvorbou dep léčiv v kůži.
V poslední době se od používání dimethylsulfoxidu upou-
ští pro jeho vlastní farmakologické účinky . Navíc je v or-
ganismu metabolizován na dimethylsulfid, který vydecho-
ván působí nepříjemně na okolí. Z tohoto důvodu byly
připraveny alkylmethylsulfoxidy (/), kde R je přímý, neroz-
větvený alkyl. Testováním homologické řady alkylineťhyl-
sulfoxidů bylo zjištěno, že nejvýraznější urychlovací efekt
na hydrofilní a ionizovaná léčiva vykazuje decylmeťhylsulf-

oxid (/, R = decyl-). Zajímavou strukturní obměnu před-
stavují cyklické sulfoxidy, z nichž jako zástupce je možné
uvést 2-dodecylthiolan-l-oxid7 (II), použitý při topické
aplikaci indomethacinu.

3 . 2 . A l k o h o l y

Alkoholy splňují jednu z podmínek, kterým obvykle
mají akceleranty transdermální penetrace vyhovovat. Jsou to-
tiž výbornými rozpouštědly léčiv. Pro tuto vlastnost jsou často
součástmi topických lékových forem. Zároveň je však těž-
ké v konkrétních případech rozhodnout, zda je alkohol
v léčivém přípravku přítomen pro svoji funkci rozpouštěd-
la, kosolvens, akcelerantů či koakcelerantu. Alkoholy se často
používají ve směsích s dalšími alkoholy či jinými akcele-
ranty, hlavně ze skupiny mastných kyselin a jejich esterů.

Akcelerační efekt ethanolu je pro léčiva nejvyšší při
koncentracích mezi 40 až 60 procenty . Mechanismus jeho
účinku spočívá pravděpodobně v delipidizaci kůže9. Vyso-
ké koncentrace ethanolu pak denaturují bílkoviny a kůže se
stává porézní membránou10.

V případě ostatních alkoholů se zde jako akceleranty
transdermální penetrace uplatňují hlavně alkoholy nižší,
s počtem uhlíků v molekule do šesti. Jako příklad využití
směsi těchto alkoholů může být zmíněna systémová apli-
kace antitusik, expektorancií, myorelaxancií a analgetik .

Použitelné jsou však též alkoholy vyšší, od dekanolu až
po linoleylalkohol. Zatímco hydrofilní alkoholy působí
pouze mechanismem zvyšování rozpustnosti léčiva a ná-
sledným zvyšováním koncentračního spádu jejich difuzi-
bilní formy, vyšší lipofilní alkoholy extrahují lipidy a pro-
teiny ze stratům corneum. Studium závislosti mezi délkou
řetězce, větvením, polohou hydroxylu a účinkem u těchto
látek ukázalo nejvyšší efekt 1-butanolu a 2-propanolu ve
směsi (1:1) S 2-propylmyristátem .

Z méně běžných alkoholů byly v literatuře jako akcele-
ranty transdermální penetrace popsány tetrahydrofurfuryl-
alkohol pro urychlení penetrace glukokortikoidů, 1,1-di-
methyl-2-cyklohexylethanol14 pro lidokain, a merkapto-
ethanol pro 6-karboxyfluorescein15.

3 . 3 . D i o l y a a c e t a l y

Látky typu diolů jsou používány často jako rozpou-
štědla léčiv či jiných součástí léčivých přípravků. Jejich
působení jako akcelerantů transdermální penetrace není
příliš výrazné, spíše se uvádějí jako tzv. koakceleranty16.
Mechanismus jejich účinku spočívá s největší pravděpo-
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dobností ve zvýšení koncentrace léčivé látky na kůži, po-
případě v kůži, a tím ve zvýšení koncentračního spádu
léčiva17. Nejpoužívanějšími látkami z této skupiny jsou
propylenglykol18, 1,3-butandiol19, 2,3-butandiol a 2-me-
thyl-2,4-pentandiol20.

Mezi acetaly - akceleranty odvozené od glykolů a v li-
teratuře nepříliš frekventované - lze zařadit deriváty dioxo-
lanu21 a 1,3-dioxanu22, použité pro urychlení průniku indo-
methacinu. Také zde můžeme sledovat základní strukturní
prvek, který můžeme nalézt ve většině molekul s vlast-
nostmi akcelerantů transdermální penetrace. Jejím dlouhý
alky lovy, rozvětvený či nerozvětvený řetězec. Konkrétně
byl zmiňován 2-geranyl-l,3-dioxolan, resp. 2-nonyl-l,3-
-dioxolan a2-nonyl-l,3-dioxan.

3 . 4 . M a s t n é k y s e l i n y a j e j i c h e s t e r y

V literatuře byly zaznamenány údaje o akceleračním pů-
sobení snad celé homologické řady karboxylových kyselin.
Za účelné však považujeme jmenovat pouze ty látky, které
mají naději stát se použitelnými akceleranty. To znamená, že
z našeho výčtu vyjmeme kyseliny s uhlíkovým řetězcem krat-
ším než 8 uhlíků, protože tyto látky jsou buď příliš'dráždivé,
nebo jejich organoleptické vlastnosti nejsou vyhovující.

Mezi takto vymezenými mastnými kyselinami se opět
vyskytují takové, které mají dlouhý nasycený či nenasy-
cený řetězec. Mohou tudíž kompetovat s endogenními
mastnými kyselinami v lipidických strukturách mezibu-
něčných prostorů a způsobovat jejich rozvolňování . Tak-
to byly testovány kyseliny děkanova a dodekanová (lau-
rová), konkrétně na urychlení průniku testosteronu, indo-
methacinu a 5-fluorouracilu . Kyselina laurová může
rovněž ovlivňovat konformaci proteinů stratům corneum .
Obsažný přehled o použití mastných kyselin jako akcele-
rantů transdermální penetrace je možno nalézt v publikaci
Williamse a Barryho . Dobře prozkoumáno je působení
kyseliny olejové, která svým středovým uspořádáním Z
narušuje organizované lipidové struktury, a tím zvyšuje
jejich fluiditu27. Byla použita k usnadnění průniku estradio-
lu, 5-fluorouracilu a tetrahydrokanabinolu . Z dalších
nenasycených mastných kyselin je popsána jako akcelerant
undecylenová kyselina , linolenová kyselina pro urychle-
ní průniku analgetik-anodyn a kyselina ikosapentaeno-
vá v přípravcích určených k léčbě bércových vředů.

Mechanismus akceleračního působení esterů mastných
kyselin není přesně znám. Estery nižších kyselin, jako např.
butylacetát a pentylacetát, jsou velmi dobrými rozpouště-
dly tuků. Je tedy pravděpodobné, že právě tato vlastnost se

na jejich akceleračním působení bude podílet ze značné
části33. Jako koakcelerant a rozpouštědlo léčiv je často
používán 2-propylmyristát. Sám o sobě příliš aktivním
akcelerantem není , jeho účinek se však významně zvyšu-
je přídavkem 2-propanolu35. Popsán byl jeho pozitivní
efekt například na kožní průnik fysostigminu36 a azidoťhy-
midinu , avšak vždy pouze ve funkci přídavku k dalším
akcelerantům. Z dalších látek je možné zmínit methylestery
kyseliny nonanové a děkanové, použité pro urychlení prů-
niku vitamínu D3, erythromycinu a steroidů38, dále rovněž
propylenglykoldipelargonat39, estery cholinu s vyššími
mastnými kyselinami , mono- a diestery glycerolu s vyš-
šími mastnými kyselinami a v neposlední řadě estery kap-
rylové kyseliny, diestery kyseliny adipové a sebakové41.

3 . 5 . D e r i v á t y h y dr o x y k y s el i n

Akceleranty tohoto typu byly popsány v Japonsku v ro-
ce 1989, když bylo zjištěno pozitivní ovlivnění průniku
indomethacinu hexadecyllaktátem . O dva roky později
byl nalezen podobný vliv dodecyllaktátu na průnik isosor-
bitdinitrátu a tetradecyllaktátu na permeaci pivaloyldopa-
minu . O-Dodecylcitronová kyselina byla v Japonsku
patentována jako urychlovač průniku isosorbitdinitrátu.
Z dalších derivátů hydroxykyselin je možné uvést 8-cyklo-
pentadecenolid (III) a cyklopentadekanolid (IV), po-
užitý k urychlení přestupu nifedipinu. Akceleranty tohoto
typu jsou zajímavé tím, že jsou použitelné pro nasální
a vaginální aplikaci.

Z amidů hydroxykyselin bylo zaznamenáno použití pan-
thenolu (V) pro urychlení permeace 6-karboxyfluoresceinu.

3 . 6 . A m i d y k y s e l i n

Tato vynikající rozpouštědla léčiv ztrácejí jako akcele-
ranty v posledních letech na významu. Nejstudovanějšími
látkami z této skupiny jsou dimethylformamid a dimethyl-
acetamid. Interagují s proteiny v korneocytech a vytlačují
z těchto struktur vodu. Mohou tedy vytvářet depa léčiv
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v kůži, a tím napomáhat rychlejšímu a mohutnějšímu trans-
dermálnímu průniku. Jsou-li použity ve vysokých koncen-
tracích, interagují rovněž s intercelulárními lipidy49. Jejich
účinnost je nižší než účinnost dimethylsulfoxidu. Z amidů
vyšších mastných kyselin, které nemají ve své molekule
heterocyklus, stojí za zmínku N,N-dipropyldodekanamid50,
použitý pro akceleraci průniku triamcinolonu, dimethyldo-
dekanamid pro spironolakton a butyldodecylacetamid .
Tyto látky byly v daných souvislostech účinnějšími akcele-
ranty než Azon, o kterém bude pojednáno v kapitole o e-
-laktamech. Zvláštním typem akcelerantů, které lze do této
skupiny zahrnout, jsou acylderiváty aminokyselin, jako
například dodekanoylsarkosin , použitý pro transdermální
aplikaci norethisteronu, dodekanoylglycin pro indometa-
cin a dodekanoylprolin55 pro (3-laktamová a aminoglykosi-
dová antibiotika, antineoplastika a antivirotika.

Dalším z testovaných amidů je diethylamid 3-methyl-
benzoové kyseliny , který byl použit k ovlivnění rychlosti
průniku antiviroticky účinné sodné soli fosfonomravenčí
kyseliny. Podobná látka, krotamiton (Ví), byla použita
k urychlení průchodu 4-bifenyloctové kyseliny (aktivní me-
tabolit fenbufenu) a nesteroidních protizánětlivých látek.
Z amidů mastných kyselin pak byly publikovány údaje
o akceleračním působení acylderivátů morfolinu a dilau-
roylpiperazinu. Výrazně nejúčinnějším z této skupiny ami-
dů se ukázal být oleylmorfolin .

Závislost akceleračního účinku na struktuře studovala
Michniak ve skupině hydroxyalkyl- či alkoxyalkyldode-
cylamidů kyseliny octové, pivalové a isomáselné, bisacetyl-
a bisisobutyryldodecylamidu, derivátů kyseliny malonové,
dodecylkarbamové a bishydroxyethylamidu dodekanové
kyseliny. Účinnost akcelerantů klesala se zvyšující se pola-
ritou molekuly. Byla však závislá nejen na lipofilitě testo-
vaného akcelerantů, ale také na konformaci jeho molekuly.

Poslední skupinu amidů alifatických kyseliny předsta-
co

vují thioamidy obecného vzorce (VII), kde X - O nebo
-(CH2CH2)-.

3 . 7 . A m i n o k y s e l i n y a j e j i c h d e r i v á t y

L-Aminokyseliny jsou popisovány jako akceleranty
transdermální penetrace pro celou řadu léčiv, velmi často

pro steroidní látky. Mechanismus jejich účinku spočívá
pravděpodobně v ovlivnění keratinové složky kůže. Jejich
účinnost je závislá na aktuální hodnotě pH vehikula, v němž
jsou dispergovány. Nejvyšší aktivitu na průnik levonorges-
trelu například vykazoval L-iLEU60, a to při pH 6. Zajímavé
je použití N-alkyl- a N-acylderivátů cysteinu pro zvýšení
penetrace léčiv do nehtů61. Z dalších typů aminokyselin
můžeme ještě zmínit estery 6-aminoheptanové kyseliny62

(VIII), kde R = C 8 až C 1 2 alkyl, testované in vitro s poměrně
dobrým výsledkem na urychlení průniku theofylinu, po-
dobně jako estery kyseliny tranexamové62 (IX) s esterovou
částí stejnou jako v případě (Vlil).

Dodecylester prolinu je jako akcelerant patentován
v kombinaci s polárními kapalnými vehikuly (ethanol, gly-
koly aj.) pro uvolňování propranololu.

Ze substituovaných derivátů oaminokyselin byl dále
testován dodecylester dimethyl cc-alaninu64 na urychlení
průniku indomethacinu a hydrokortizonu.

3 . 8 . D e r i v á t y co-am i n ok y s e 1 i n

Do skupiny derivátů co-aminokyselin lze zařadit značné
množství struktur dosud publikovaných akcelerantů. Zá-
roveň je můžeme považovat za akceleranty v současné době
nejstudovanější a také nejúčinnější. Jedná se o skupinu
velmi rozmanitou, v níž můžeme nalézt jak deriváty esen-
ciálních aminokyselin (glycinu či lysinu), tak deriváty (3-
-alaninu nebo y-aminomáselné kyseliny, ale i kyseliny e-
-aminokapronové. Asi nejpočetnější a v literatuře nejcito-
vanější je skupina cyklických derivátů aminokyselin - lak-
tamů. O této skupině transdermálních akcelerantů lze nalézt
velmi mnoho citací, svým počtem značně přesahujícím
rámec této práce, proto jejich výčet nebude úplný.

K prvním transdermálním akcelerantům odvozeným od
oo-aminokyselin patří estery lysinu65, v nichž je esterová
část tvořena alkylem C5 až C 2 2 . Zajímavostí těchto látek je
to, že jsou použitelné pro přestup látek přes kůži, ale i sliz-
nice, včetně žaludeční. Rovněž u esterů sarkosinu66 tvoří
esterovou část alkyly delší než s 10 uhlíkovými atomy.

Jako velmi slibné akceleranty transdermální penetrace
se jeví aminoestery, zejména dodecylester N,N-dimethyl-
aminooctové kyseliny67. Akcelerační účinnost vzrůstá
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s délkou alkylových řetězců na dusíku, aniž by vzrůstala
toxicita a dráždivost . Decylester téže aminokyseliny byl
s pozitivním výsledkem použit69 pro urychlení vstřebávání
indomethacinu. Poměrně účinnými akceleranty jsou dále
estery £-aminokapronové kyseliny70 (X; R = Cg až C ] 6

přímý nebo rozvětvený alkyl, n = 4), které byly testovány
na urychlení průniku theofylinu. Ukázaly se být asi deset-
krát účinnějšími akceleranty, než akceleranty doposud v li-
teratuře uváděné. Analogické estery vyšších oo-amino-
kyselin71 (X; n = 5, 6) vykázaly podstatně menší účinnost,
která se navíc snižovala s rostoucí vzdáleností mezi ami-
noskupinou a karbonylem příslušné co-aminokyseliny.

Akceleračně účinné jsou též soli N-alkylovaného sarko-
sinu. Sodná sůl N-dodecylsarkosinu72 významně urychluje
transdermální průnik antiflogistika ketotifenu, při součas-
ném použití 2-propylmyristátu jako koakcelerantu.

3.8.1. $-Laktamy

Z dalších látek je třeba jmenovat (3-laktamy. 1-Dodecyl-
azacyklobutan-2-on (XI) byl použit jako akcelerant pro
hydrokortison-21-acetát a s pozitivním výsledkem porov-
nán s Azonem (viz kap. 3. 10. 4. zmiňující se o e-lakta-
mech).

3.8.2. y-Laktamy

Strukturní základ další skupiny, y-laktamů, je možno
znázornit obecným vzorcem (XII), kde R = H, alkyl Cj až
C 1 2, alkenyl, CH2CH2OH a R1 = H, alkyl, OH, R2 = H,
CH3, COOH, COOR3. R3 = C 8 až C 1 2 alkyl. Látky tohoto
typu mají zásadní vliv na hydrataci kůže. Deriváty pyrroli-
donu jsou součástí tzv. přirozeného hydratačního faktoru,
který rovněž ovlivňuje charakteristické mechanické vlast-
nosti (pružnost, pevnost) a difuzivitu vitální kůže. Vzhle-
dem k tomu, že právě stupeň hydratace kůže je jedním ze
základních faktorů usnadňujících průnik látek kůží, lze
vodu považovat za nejfyziologičtější akcelerant transder-
mální penetrace . Proto látky, které hydrataci kůže navo-
zují nebo podporují, budou zřejmě také usnadňovat průnik
léčiv.

Deriváty 2-pyrrolidonu

Jsou to sloučeniny (XII), kde není substituována poloha
5 pyrrolidonového skeletu. Jako první akcelerant z této
skupiny byl popsán 1 -methyl-2-pyrrolidon . Rovněž tyto
látky jsou vynikajícími rozpouštědly léčiv. Mechanismus

účinku těchto akcelerantů souvisí pravděpodobně s vytvá-
řením rezervoáru léčiva v nejsvrchnější vrstvě kůže (stra-
tům corneum), protože mají schopnost se v této vrstvě
kumulovat. Toto chování bylo potvrzeno u 1-methyl-, 1-
-hexyl- a 1-dodecylpyrrolidonu75. l-Alkyl-2-pyrrolidony
byly testovány na urychlení průniku značného množství
různých typů léčiv, např. antineoplastik, theofylinu, anti-
flogistik, sulfonamidů, antibiotik, antimykotik, morfinu,
azidothymidinu, atd. Zvláště nadějné výsledky získal právě
s posledně jmenovanou látkou Seki76. V pokusech in vitro
s excidovanou kůží potkanů zjistil, že vehikulum složené
z 1 -methyl-2-pyrrolidonu, propylenglykolu a kyseliny ole-
jové zvyšuje kožní průnik azidothymidinu asi 85krát.

Studiem závislosti účinku na struktuře ve skupině 2-
-pyrrolidonů se zabýval Irwin . Na urychlení průniku
ibuprofenu a naproxenu dokázal, že pro daná léčiva existuje
v homologické řadě alkylů substitujících dusíkový atom
parabolická závislost, s maximem účinku u oktyl- a decyl-
derivátů.

Zavedením alkylu do polohy 3 základního skeletu byly
získány rovněž účinné akceleranty. Aktivitu pozitivně mo-
difikují kratší substituenty (methyl-, ethyl-, butyl-) v polo-
ze 1. Tak např. 1-propyl- a l-butyl-3-dodecyl-2-pyrrolido-
ny jsou velmi účinnými akceleranty pro indomethacin78.
Z dalších alkylderivátů je možné zmínit 5-methyl- a 1,5-
-dimethyl-2-pyrrolidon. Širokému uplatnění pyrrolidonů
v praxi však brání jejich nepříznivý účinek na kůži, na které
vyvolávají erytém . Z testovaných 1-alkenylderivátů je
možné zmínit l-vinyl-2-pyrrolidon, použitý k transdermál-
ní aplikaci kyseliny acetylosalicylové .

Poněkud odlišným akcelerantem z této skupiny je me-
tabolit methylpyrrolidonu 3-hydroxy-l-methyl-2-pyrroli-
don , méně toxický a účinnější pro penetraci léčiva clio-
chinolu.

Deriváty 2-pyrrolidon-5-karboxylové kyseliny

Bylo zmíněno, že tato kyselina je součástí přirozeného
hydratačního faktoru kůže a je proto v lidské kůži fyzio-
logicky přítomná. Jako akceleranty se však používají hlav-
ně její na dusíku substituované deriváty, nebo její estery.
Odpovídají tedy obecnému vzorci XII. Např. l-dodecyl-2-
-pyrrolidon-5-karboxylová kyselina byla s velmi dobrým
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výsledkem použita k transdermální pasáži antimykotického
antibiotika griseofulvinu , decyl-, dodecyl- a oleylestery
této kyseliny jsou výhodnými urychlovači pro klonidin
a enalapril v testech in vitro prováděných na hadí kůži .

3.8.3. 5-Laktamy

Zajímavými akceleranty jsou S-laktamy, které mají
společné strukturní prvky se sulfoxidy. Jsou to deriváty 3-
-thiamorfolinonu84 {XIII; R = dodecyl, n = 1,2).

Dalšími akceleranty tohoto typu jsou deriváty morfo-
lin-2,3- (XIV), resp. 3,5-dionů85 (XV). Autoři těchto struk-
turálních obměn je označili za akceleranty středně účinné.
Substituenty R byly tvořeny vždy C 1 2 a Cj4 přímými al-
kyly. Alkenylderiváty 2-piperidonů byly testovány na
urychlení průniku cytostatika 6-merkaptopurinu . Jako
alkenyly byly použity isoprenoidy (XVI, XVII), přičemž
geranylderivát (XVI) byl účinnější než farnesylderivát
(XVII). 8-Laktamy jsou však obecně méně účinnými akce-
leranty, než látky ze skupiny e-laktamů.

3.8.4. z-Lalctamy

N-Dodecyl-e-kaprolaktam (Azone , l-dodecyl-2-azepanon)

Z významných e-Iaktamů je potřebné jmenovat již zmí-
něný N-dodecyl-e-kaprolaktam (Azone , l-dodecyl-2-
-azepanon). Byl patentován v USA již roce 1976 (XVIII)
(cit.87), avšak teprve za několik let se v literatuře objevily
první publikace zabývající se jeho akceleračními vlastnost-
mi. V současné době jde počet těchto prací do stovek

a účinek Azonu byl testován na urychlení nepřeberné řa-
dy léčiv. Azon je efektivní urychlovač pro široký okruh
látek hydrofilní i lipofilní povahy, s výjimkou vysoce li-
pofilních látek88'89. Účinným akcelerantem je však pouze
z polárního prostředí, v prostředí lipofilním (parafinový
olej, rostlinné oleje apod.) je jeho účinek inhibován90.
Mechanismus účinku3 Azonu byl již zmíněn v obecné části
této práce.

Strukturní obměny, v literatuře označované jako urych-
lovače typu „azone-like", se týkají jak heterocyklické části,
tak bočního řetězce. Michniak se spolupracovníky85 publi-
kovali řadu obměn Azonu. Sledovali sloučeniny typu N-al-
koxykarbonylmethyl-2-azepanonu (XIX, R = C | 2 a C 1 4

alkyl) aN-acyl-2-azepanonu (XX, R = C9, C,, a C 1 3 alkyl).
Acylderiváty byly podstatně účinnějšími akceleranty.

Další typ obměn postranního řetězce spočíval v zave-
dení dvojných vazeb. Jednodušším příkladem z takových
popsaných látek je l-undecenoyl-2-azepanon (XXI), po-
užitý pro urychlení průniku haloperidolu. Ze složitějších
byly připraveny a testovány geranyl- (XVI) a farnesylazony
(XVII), společně s totálně hydrogenovanými analogy .

Jako další účinné struktury byly popsány 1 -dodecylaza-
cyklohepta-3,5-dien-2-on (XXII), l-(3-oktyloxypropyl)aza-
cykloheptan-3,5-dien-2-on92 (XXIII) a 1-dodecylaza-cy-
kloheptan-2,7-dion93 (XXIV).

Složitější zásah do struktury Azonu představují rovněž
významně akceleračně účinné deriváty N-alkyl-l,4-diaze-
pan-5,7-dionu85 (XXV, R = C 1 0 a C 1 2 alkyly ).

Jako poslední z těchto akcelerantů typu „azone-like" je
možné zmínit thioderivát Azonu - N-dodecylazepan-2-
-thion59 (XXVI).
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3 . 9 . D e r i v á t y m o č o v i n y

Močovina, stejně jako deriváty pyrrolidonu, je součástí
fyziologických hydratačních kožních faktorů. Nepřekva-
puje tedy, že byla rovněž testována jako akcelerant trans-
dermální penetrace, uvědomíme-li si, že její použití jako
keratolytika a keratoplastika (látky používané k rozvolnění
ztvrdlé a zrohovatělé kůže) je již navíc dlouho známé.
Využití močoviny a jejích derivátů je založeno na jejich
proteolytickém působení, které lze podstatně zvýšit po-
užitím vhodné přísady, např. propylenglykolu . Použí-
vanými akceleranty jsou jednak močovina samotná, v po-
slední době ovšem hlavně její deriváty, včetně izosterních
analogů, mezi které je možné zařadit celou řadu sloučenin,
především cyklických. Při pozorném pohledu na struktury
nejpoužívanějších akcelerantů ze skupiny cyklických deri-
vátů co-aminokyselin (pyrrolidony, azon a azone-like
urychlovače) zjistíme, že právě tyto sloučeniny lze též
považovat za izostery močoviny (XXVII), což lze z hledi-
ska farmaceuticko-chemického třídění akcelerantů trans-
dermální penetrace považovat za klíčové.

Močovina byla použita k urychlení vstřebávání hydro-
kortisonu95. Její mechanismus účinkuje vysvětlován jed-
nak hydratací rohové vrstvy pokožky, po delším působení
pak keratolytickým efektem. Močovina, dodecylmočovina,
didodecylmočovina a difenylmočovina byly testovány na
urychlení průniku 5-fluorouracilu, avšak s nevalným vý-
sledkem. Přidáním propylenglykolu se akcelerační aktivita
zvýšila asi šestkrát .

Jako biodegradovatelné urychlovače byly syntetizová-
ny cyklické nenasycené analogy močoviny, z nichž některé
dosahovaly aktivity Azonu .

Deriváty 2-imidazolinonu, konkrétně l-dodecyl-3-me-
thyl-2-imidazolinon (XXVIII) byly s úspěchem použity
pro urychlení průniku P-laktamových a aminoglykosido-
vých antibiotik, antineoplastik a antivirotik. Strukturálně
poněkud odlišným typem imidazolinonových akcelerantů
jsou l-alkylkarbonyloxyalkyl-3-methyl-2-imidazolinony98

(XXIX, R = C 6 až C 1 8 alkylový řetězec, n = 1,2), použité
pro akceleraci průniku antibiotik a antineoplastik.

Z izosterních derivátů močoviny můžeme uvést deri-
váty oxazolinu" (XXX) a oxazolidinonu100 (XXXI). První
z nich je účinný se širokou řadou léčiv a je použitelný také
jako stimulátor růstu rostlin, druhý je označován za vyni-
kající urychlovač, a to i ve srovnání s Azonem.

3 . 1 0 . A m i n y

Zajímavé jako akceleranty jsou cyklické aminy, v lite-
ratuře označované jako analoga Azonu. Jedná se o tři
terciární aminy, kde dusíkový atom je součástí cyklu101 -
1-dodecylazetidin, 1-dodecylpyrrolidin a 1-dodecylpipe-
ridin. Dalším heterocyklickým aminem, který je obdobou
cyklického amidu uvedeného dříve, je N-dodecylmorfolin.
Tyto cyklické aminy byly porovnávány s aminy acyklic-
kými, s polárními hydroxylovými skupinami v řetězcích;
jsou to dodecylbis(hydroxyethyl)amin, dodecylethylhyd-
roxyalkylaminy (XXXII, X = HOCH r , CH 3 OCH r ,
(CH3O)2CH-) a dodecylhydroxyalkylaminy (XXXIII, X =
HOCH r , CH3OCH2-, (CH3O)2CH-). Výsledkem prove-
dených testů bylo zjištění, že odstraněním karbonylové
skupiny klesá výrazně účinnost, cyklizací řetězce účinnost
rovněž klesá a nejzávažnější zjištění spočívalo ve značné
dermální dráždivosti testovaných látek. Z tohoto důvodu
není možné uvažovat o tom, že by tyto látky mohly být
použitelnými akceleranty.

Strukturně zajímavými akceleranty jsou oxidy aminů.
Jedná se o dicyklohexylmethylaminoxid , použitý v pří-
pravku s erythromycinem a dimethylstearylaminoxid103,
použitý v modelovém pokusu in vivo pro urychlení pře-
stupu hydrochinonu přes kůži bezsrstých myší.

Heterocyklické akceleranty jsou v rámci této skupiny
představovány 1 -(2-hydroxyethyl)-2-undecyl-2-imidazoli-
nem (XXXIV), který byl použit v krému obsahujícím
isosorbitdinitrát. Pro urychlení absorpce 5-fluorouracilu
byl vybrán 3-karbamoyl-l-cetylpyridiniumchlorid a ja-
ko urychlovač pro použití s antihistaminiky, sympatomi-
metickými aminy, diuretiky (např. hydrochlorothiazidem),
protizánětlivými látkami a analgetiky byl doporučen 1,2-
-dimethylimidazol 106
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XXXIX

dováli celkem 17 různých terpenů. Terpeny uhlovodíko-
vého typu, konkrétně limonen, pinen a karen, se ukázaly
jako nejméně aktivní. O něco účinnější byly terpenické
alkoholy terpineol, terpinen-4-ol a karveol a ketony karvon,
pulegon, piperiton a menthon. Nejúčinnějšími z celé série
testovaných látek byly cyklické ethery, jmenovitě askaridol
(XXYV),7-oxabicykloheptan(ZXXV7)aeukalyptol(XXXW/).
Jako modelový penetrant byl použit 5-fluorouracil. Mecha-
nismus účinku terpenů jako akcelerantů spočívá pravděpo-
dobně v narušení organizovaných lipoidních struktur a v in-
terakci s intercelulárními proteiny.

Zingiberol (směs cis- a franí-(3-eudesmolu) je patento-
ván jako urychlovač přestupu pro prednisolon a geraniol
jako akcelerant v protizánětlivých přípravcích .

Z aromatických terpenů je možno uvést použití euge-
nolu1 1 1 (XXXVIII) pro urychlení penetrace albuterolu.

Jako akcelerant transdermální penetrace lze použít též
retinolpropionat (XXXIX), testovaný při studiu urychlení
transdermální absorpce gestagenů a estrogenů v antikon-
cepčních přípravcích.

3 . 1 3 . D e r i v á t y s a c h a r i d ů

V literatuře byla nalezena aplikace substituovaných
dextrinů jako absorpčních urychlovačů. 2-Hydroxypropyl-
-(3-cyklodextrin (2-HPCD) byl testován jako urychlovač
absorpce léčiv z jejich vodných roztoků. K velkému zvý-
šení permeace došlo u silně lipofilních léčiv, například
17p-estradiolu. 2-HPCD zvyšuje ionizaci molekuly léčiva
a má solubilizační efekt113.

Jako další vhodné pomocné látky pro permeaci lipofil-
ních léčiv (kortikoidů) z vodných roztoků se ukázaly být
2-hydroxypropyl-pVcyklodextrin a heptakis(2,6-di-O-me-
thyl)cyklodextrin114. Jak bylo zjištěno, vlastní účinek na
kožní bariéru mají dextriny pouze malý, takže se využívají
spíše jako nosiče v přípravcích s řízeným uvolňováním
léčiv115.

Další skupinu představují estery sacharosy. Mají jako
akceleranty transdermální penetrace celou řadu výhodných
vlastností. Jsou velmi málo toxické, bezbarvé, bez jakého-
koliv zápachu a nedráždí kůži ani při opakovaném použití
na stejném okrsku kůže. Publikován byl dodecylester sa-
charosy1 1 6 použitý pro penetraci progesteronu a estradiolu,
a také pro 5-fluorouracil .

Glykosidy cukrů, používané v biochemii jako neiono-
genní detergenty k solubilizaci membránových proteinů
jsou předmětem patentové ochrany přípravku pro urychlení
průniku gentamicinu .
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3 . 1 1 . K e t o n y

Nižší alifatické ketony zřejmě nepůsobí přímo na struk-
turální jednotky rohové vrstvy kůže, ale vzhledem ke svým
rozpouštěcím schopnostem zbavují pokožku lipidů, čímž
snižují energetickou bariéru pro vstup léčiva do kůže. Čím
jsou ketony lipofilnější, tím více je tuk odstraňován, tím
více však současně dochází k projevům dráždění kůže107.
Při použití makrocyklických ketonů dochází ovšem k obno-
vení fyziologických poměrů na povrchu pokožky poměrně
brzy, takže lze říci, že látky takového typu nedráždí kůži do
té míry, jako například aceton. Při porovnání akcelerační
účinnosti makrocyklických ketonů bylo zjištěno, že jejich
efekt stoupá s velikostí cyklu. V homologické řadě cyklo-
undekanon —¥ cyklopentadekanon je jednoznačně nejaktiv-
nějším urychlovačem cyklopentadekanon .

3 . 1 2 . T e r p e n y

Tato skupina akcelerantů zahrnuje jak terpeny jako
chemická individua, tak také přírodní silice, tedy směsi
různých terpenů a dalších látek. V této subkapitole bu-
dou zmíněny jen terpeny v podobě chemických indivi-
duí, jejichž testování bylo vedeno snahou najít látky, které
by nevykazovaly vedlejší účinky dimethylsuloxidu a Azo-
nu.

Souhrnnou práci o využití terpenů jako akcelerantů
transdermální penetrace zveřejnili Williams a Barry . Stu-



3 . 14 . O s t a t n í a k c e l e r a n t y

Do této části jsou zařazeny látky, kteréje obtížné zařadit
do dříve uvedených strukturálních skupin.

Cholinové estery kyseliny salicylové, jmenovitě cholin-
salicylát (XL), jsou použitelné jednak jako keratolytika,
jednak jako akceleranty transdermální penetrace pro ši-
rokou paletu léčiv v přípravcích typu hydrogelů a oleo-
krémů.

Kapsaicin (XL/) je znám a používán dlouhou dobu jako
derivans, tj. prostředek lokálně prokrvující. Jako akcelerant
transdermální penetrace je popisován v přípravku pro trans-
dermální aplikaci salicylové kyseliny a jejího methylesteru
v antirheumatických mastech.

Glycyrrhetinová kyselina (Enoxolon) (XLII), resp. její
deriváty, byly použity jako akceleranty perkutánní penetra-
ce v gelu s obsahem 10 % lidokainu . Tento přípravek
poskytoval vysoké hodnoty transdermálního průniku uve-
deného lokálního anestetika, které byly řádově vyšší než
u podobného přípravku s obsahem Azonu.

Soli karbamových kyselin (XL///) jsou v testech in vitro
velmi aktivními akceleranty pro theofylin a 5-fluorouracil,

pozitivně ovlivňují průnik dalších léčiv, například aciklo-
viru, některých nesteroidních antiflogistik, griseofulvinu,
aj. . Jsou odvozeny od esterů co-aminokyselin, avšak
jejich fyzikální vlastnosti jsou natolik rozdílné, že jsou
zařazeny do této kapitoly. Maximálního účinkuje dosaženo
při n - 4 a R = C 8 - C 1 2 alkyl.

4. Závěr

Výzkum v oblasti hledání nových akcelerantů transder-
mální penetrace se ukazuje být výzkumem velmi perspek-
tivním. Důkazem toho je skutečnost, že světové farmaceu-
tické firmy na něj vynakládají značné prostředky. Je stu-
dován například transdermální průnik ciklosporinu A, (i-
-blokátorů, P-laktamových antibiotik, virostatik (aciklovir,
azidothymidin), antiemetik, anodyn a léčiv z dalších farma-
kodynamických skupin. Paleta používaných léčivých pří-
pravků obsahujících tyto pomocné látky je rok od roku
bohatší.

Práce byla uskutečněna za finanční podpory Grantové
agentury ČR č. grantu 203/97/0925.
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The páper presents the first systemic classification and
analysis of transdermal penetration enhancer structures
from the point of view of medicinal chemistry. The me-
chanism of effect of these compounds is not based on
a receptor interaction, nevertheless we háve found some
structural regularities of the enhancing effect. Molecules of
the most effective enhancers nearly always contain a frag-
ment of the natural moisturising factors present in human
skin at normál physiological conditions. The simplest struc-
tural fragment of efficient enhancers is X-CO-N = where
X, is -CH2-, -NH2, -NH-, and it should contain a long alkyl
or alkenyl (C8-C2o) chain as well, including possible isos-
teric modifications. The co-amins acid derivatives as the
substances complying fully with these criteria, háve been
intensely studied.
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