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1. Uvod

Akceleranty transdermalni penetrace jsou pomérné no-
vou skupinou farmaceutickych pomocnych litek. Slouzi
k usnadnéni hluboké permeace 1é¢iv pfes kiizi do pfile-
hlych tkani, nebo k syst¢émovému podéni 1é¢iv po jejich
prechodu pies kiizi do krevniho ¢i lymfatického ob&hu.

Transdermalni aplikace je vzhledem ke zna¢nym ba-
riérovym vlastnostem neposkozené, intaktni kiize pro vét-
§inu l1é¢iv pomérné obtizna. Ackoliv pokusy o jeji terapeu-
tické vyuziti, napfiklad za pouziti latek lokdlné drazdivych
a mistné prokrvujicich, jsou znadmé jiz nékolik desitek let,
teprve koncem 70. let, s nastupem poznatki z oblasti urych-
lovacil transdermalni penetrace, zacal byt tento problém do
zna¢né miry zvladnutelny.

Nabizi se otdzka, pro¢ vibec existuje snaha podavat
lé¢iva transdermalné, kdyz jsou k dispozici cesty jiné,

N Ny,

pfirozenéjsi, nepomérné jednodussi a dobfe zvladnuté? Je
tomu tak proto, Ze i nejbéznéjsi zptisob podani 1é¢iv pero-
ralni cestou v sobé skryvd néktera uskali. K nim patif
napiiklad nestandardnost vstfebavéni 1é¢iv z traviciho trak-

tu (GIT) zptisobend jeho proménlivou momentalni naplni,
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projevy drazdéni sliznic travicitho traktu lé¢ivem, nebo
zménami GIT v disledku probihajiciho patologického pro-
cesu. Situaci komplikuje také skute¢nost, ze po vstiebani
z GIT prochazeji 1é¢iva nejdfive jatry, v nichZz dochdzi
k metabolizaci vétSiny latek. VaZnou komplikaci se miize
stat také nemoznost (po urcité dobé od peroralni aplikace)
rychle ukondit pfevod 1é¢iva do systémového obéhu v pii-
padé potifeby, napf. pii pfedavkovani, alergické nebo jiné
nezadouci reakci. Dalsi komplikaci pak mize byt vlastni
nutnost polykat, kterd u nékterych pacientli predstavuje
zdvazny problém.

Parenteralni aplikace je naproti tomu ndro¢na na vyba-
veni. Navic, s vyjimkou autoaplikace inzulinli, musi byt
provadéna kvalifikovanym zdravotnickym persondlem.
Témeér vzdy traumatizuje pacienty, zejména détské, protoze
Casto byva bolestiva nejen pii vlastnim provedeni vpichu,
ale v souvislosti s tvorbou depot 1é¢iva v misté aplikace
bolest nékdy i dlouhou dobu pietrvava.

Také ostatni aplikaéni zplisoby maji svoje nevyhody.
V tomto kontextu tudiZ transdermélni podéani 1é¢iv vy-

Mov

znamné rozSifuje moznosti terapie nejriiznéjSich chorob.

2. Transport xenobiotika pies kiizi

Mluvime-li o transdermdlnim podani 1é¢iv, je nutné
zminit se o stavbé kiize a moznych cestidch prechodu latek
pies kiizi. Na schematizovaném prifezu kizi' (obr. 1) je
znazornéno celkem pét moznych cest priniku (penetrace)
1é¢iva do kiiZe a priichodu pfes jeji struktury (permeace) do
cévniho fecisté.

V zasadé existuje nékolik rozdilnych zptisobti urychleni
prichodu 1é¢iva pres kiizi. V soucasné dobé je bézné vyuziti
keratoplastik (mocovina, salicylovd kyselina), lokdlniho
prokrveni kiize (derivity kyseliny nikotinové), aplikace
pomoci naplasti a nepropustnych bandaZzi, optimalizace
koncentra¢niho spadu difuzibilni formy 1é¢iva, malych in-
kluznich utvart s obsahem 1é¢iv (lipozomy, apod.) a tvorba
lipofilnich soli ¢i lipofilnich proléciv.

Urychlovace, neboli akceleranty transdermélni penetra-
ce, predstavuji dalsi alternativu. Jejich tkolem je reverzi-
bilné snizit bariérové vlastnosti kéize a umoznit priinik



Obr. 1. Schematicky ez kiizi; A - stratum corneum; B - zivd
epidermis; C - dermis; D - podkozni tuk; 1 - cesta potni Zldzkou;
2 - cesta mazovou Zzlazkou; 3 - transfolikuldrni cesta; 4 - inter-
celuldrni cesta; 5 - transceluldrni cesta

1é¢iva pies ktizi v pfedem odhadnutelném mnozZstvi a Case,
coz znamend kvalitativni posun ve srovnani se zminénymi
keratoplastiky ¢i derivancii. Proto se akceleranty penetrace
brzy staly bouflivé se rozvijejici skupinou latek, ktera na-
chdzi vyuziti pii tvorbé topickych a transdermalnich 1é&i-
vych pfipravki. Na jejich vlastnosti jsou kladeny vysoké
naroky. Stejné jako ostatni pomocné farmaceutické latky
musi byt nedrdazdivé, netoxické a nealergizujici a nesmgéji
mit vlastni farmakologickou aktivitu. Nastup jejich akcele-
raéniho uc¢inku by mél byt navic rychly, po odstranéni
1é¢ivého pripravku musi dojit k rychlé obnové bariérovych
vlastnosti kiize, urychleni pfestupu 1é¢iva musi byt pouze
jednosmérné. Idealni akcelerant pak samoziejmé musi byt
kompatibilni s 1é¢ivy a ostatnimi soucastmi lé¢ivého pri-
pravku, v neposledni ¥fadé by také mél byt levny. VSechny
dosud pouzivané akceleranty uvedenym poZzadavkiim vy-
hovuji jen Castecné. Je ostatné pravdépodobné, Ze latka,
ktera by v dplnosti vyhovéla vSem zminénym pozadavkam,

bude jen téZko nalezena.

Mechanismus ucinku akcelerantli neni v sou¢asné dobé
spolehlivé objasnén. Vzhledem k tomu, Ze se jedna o che-
micky nejednotnou a velmi riiznorodou skupinu latek, je
ptsobeni urychlova¢i pravdépodobné zaloZeno na jejich
nespecifickych interakcich se strukturami kiize. Soudi se,
7e mechanismus ucinku akcelerantii spociva v jednom ze
tii nasledujicich efekti, popfipadé v jejich kombinaci:
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Obr. 2. Mechanismus G¢inku Azonu

a) uéinkem akcelerantu dochézi k rozrueni organizované
struktury lipidt v intercelularnich prostorech kiize, ze-
jména jeji povrchové, rohové vrstvy (stratum corneum),

b) akcelerant interaguje s intraceluldrnimi proteiny kiize,

c) akcelerant optimalizuje hodnotu rozdélovaciho koefici-
entu léCiva mezi 1éCivym pripravkem a koznimi mem-
branami.

Paisobeni akcelerantil na stratum corneum shrnul Barry :
jiz v roce 1987 do t&chto zdkladnich bodi:

a) vSechny urychlovade transdermalni penetrace desinteg-
ruji lipidové vrstvy kiize a zvySuji tak jejich fluiditu.
Méné rigidni struktura ktiZze je pak pro 1é¢iva propust-
né&jsi,

b) nékteré akceleranty interaguji s intraceluldrnimi prote-
iny stratum corneum, predev§im s ¢-keratinem. Nabot-
nalymi butikami potom poldrni 1é¢iva prochdzeji 1épe,
c¢) difuzni odpor rohové vrstvyje do zna¢né miry ovlivnén
jeji hydrataci. V hydratované kazi jsou mezibunécéné
prostory méné viskozni, voda kompetuje na vazebnych
mistech membran a jejich difuzni odpor klesa.

Neékteré urychlovace se akumuluji jak v intercelularnich,

tak v intracelularnich prostorech kiize, pfi¢emz opét ptisobi jed-

nim z vySe uvedenych mechanismui. V soucasné dobé preva-

Xexr

Zuje nazor, ze cesta interceluldrnije snadnéjsi a pro vétSinu
1é¢iv vyznamngéjsi, nez komplikovanéjsi cesta intracelular-
ni. Opét je diskutovan i vyznam cesty transfolikularni.
Jednim z prvnich modernich a dnes jiz nejlépe prostu-
dovanych akcelerantii je Azon (N-dodecylazacykloheptan-
-2-on). Nejnovéjsi ndzor na mechanismus jeho tucinku vy-
chazi z poznatku, Ze jeho stabilni konformace typu ,,soup
spoon" se zakotvuje vodikovymi mustky na vnéjsi, polarni
strané lipidické dvojvrstvy interceluldrnich prostord, a to
takovym zplisobem, Ze prislusny alkyl sméfuje dovnitf
(obr. 2) a Cini tak tuto dvojvrstvu vice hydrofilni a méné



viskézni”. Proto Azon usnadniuje penetraci poldrnich i ne-
polérnich latek.

3. Prehled pouzivanych akcelerantt
transdermalni penetrace

Akceleranty transdermdlni penetrace jsou skupinou
chemicky velmi nejednotnou. Piesto Ize vysledovat v jejich
strukturach jednotici strukturni prvky. Létky s vlastnostmi
akcelerantli transdermélni penetrace velmi ¢asto obsahuji
fragment zdkladnich pfirozenych hydrata¢nich faktord, fy-
ziologicky piitomnych v kizi. Nejjednodussi ¢ésti vysle-
dovatelnou v akcelera¢né ucinnych latkach je fragment
X-CO-N=, kde Xje -CH,-,-NH,, -NH-, pficemz by v mo-
lekule mél byt vzdy piitomen dlouhy alkylovy ¢i alkeny-
lovy (nejcastéji Cgaz C,(), ptimy nebo rozvétveny fetézec,
ve kterém mohou existovat dalsi izosterni obmény.

3.1.Alkylsulfoxidy

Jedna se o latky vesmés vyborné misitelné s vodou,
které jsou vynikajicimi rozpoustédly 1éCiv. Nejznaméjsi
z této skupiny je dimethylsulfoxid, ktery byl doneddvna
jednim z nejpouzivanéjSich akceleranti v pokusech in vi-
tro. Mechanismus jeho akcelera¢niho ucinku spociva v tom,
7e diky své polarité interaguje s hydrofilnimi skupinami
lipidd a vytvaii s nimi vodikové vazby. Tim vytésniuje

v,

z vazby vodu, vytvafi okolo téchto skupin solvatacni obal
a rozvolnuje tak organizované vrstvy lipidQ v intercelular-
nim prostoru®. Rozsffeni hydrofilni oblasti v tomto prosto-
ru pak usnadiiuje prinik hlavné hydrofilnim latkdm. Dalsi
mozny mechanismus urychleni transdermdlniho priniku
témito latkami spocivd ve znacné rozpoustéci schopnosti
sulfoxidii, spojené s moznou tvorbou dep 1éCiv v kizi.
V posledni dobé se od pouzivani dimethylsulfoxidu upou-
$ti pro jeho vlastni farmakologické ucinky . Navic je v or-
ganismu metabolizovan na dimethylsulfid, ktery vydecho-
van pusobi nepfijemné na okoli. Z tohoto diivodu byly
pripraveny alkylmethylsulfoxidy (/), kde R je pfimy, neroz-
vétveny alkyl. Testovanim homologické fady alkylmethyl-
sulfoxidi bylo zjisténo, Ze nejvyraznéjsi urychlovaci efekt
na hydrofilni a ionizovan4 1é¢iva vykazuje decylmethylsulf-
7
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oxid” (/, R = decyl-). Zajimavou strukturni obménu pied-
stavuji cyklické sulfoxidy, z nichz jako zastupce je mozné
uvést 2-dodecylthiolan-1-oxid’ (Il), pouzity pfi topické
aplikaci indomethacinu.
3.2. Alkoholy

Alkoholy splniuji jednu z podminek, kterym obvykle
maji akceleranty transdermélni penetrace vyhovovat. Jsou to-
tiz vybornymi rozpoustédly 1é¢iv. Pro tuto vlastnost jsou ¢asto
soucastmi topickych lékovych forem. Zaroven je vsak téz-
ké v konkrétnich pfipadech rozhodnout, zda je alkohol
v 1é¢ivém piipravku piitomen pro svoji funkci rozpoustéd-
la, kosolvens, akcelerantu ¢i koakcelerantu. Alkoholy se Casto
pouzivaji ve smésich s dalSimi alkoholy Ci jinymi akcele-
ranty, hlavné ze skupiny mastnych kyselin a jejich esterti.

NN 2

Akceleraéni efekt ethanolu je pro 1éCiva nejvyssi pii
koncentracich mezi 40 az 60 procenty . Mechanismus jeho
t¢inku spoéiva pravdépodobné v delipidizaci ktize’. Vyso-
ké koncentrace ethanolu pak denaturuji bilkoviny a kiiZe se
stava porézni membréanou'’.

V piipadé ostatnich alkoholll se zde jako akceleranty
transdermélni penetrace uplatfiuji hlavné alkoholy niZsi,
s po¢tem uhlikdl v molekule do Sesti. Jako pfiklad vyuziti
smési téchto alkohold miize byt zminéna systémova apli-
kace antitusik, expektorancii, myorelaxancii a analgetik''.

Pouzitelné jsou vsak téz alkoholy vyssi, od dekanolu az
po linoleylalkohol. Zatimco hydrofilni alkoholy pusobi
pouze mechanismem zvySovani rozpustnosti 1é¢iva a na-
slednym zvySovdnim koncentra¢niho spddu jejich difuzi-
bilni formy, vy$8i lipofilni alkoholy extrahuji lipidy a pro-
teiny ze stratum corneum. Studium zavislosti mezi délkou
fetézce, vétvenim, polohou hydroxylu a ti¢inkem u téchto
latek ukdzalo nejvyssi efekt 1-butanolu a 2-propanolu ve
smési (1:1) S 2-propylmyristdtem!=.

Z méné béznych alkoholtl byly v literatuie jako akcele-
ranty transdermadlni penetrace popsany tetrahydrofurfuryl-
alkohol' pro urychleni penetrace glukokortikoida, 1,1-di-
methyl—2-cyklohexylethamol14 pro lidokain, a merkapto-

ethanol pro 6—karboxyﬂu0rescein'5 ]

3.3.Dioly a acetaly

Latky typu diolli jsou pouzivdny c&asto jako rozpou-
Stédla 1éCiv ¢i jinych soucasti 1éCivych pripravkd. Jejich
pusobeni jako akcelerantli transdermalni penetrace neni
prili§ vyrazné, spiSe se uvadéji jako tzv. koakcelerantym.
Mechanismus jejich u€inku spocivd s nejvétsi pravdépo-



dobnosti ve zvySeni koncentrace 1é¢ivé latky na kizi, po-
pfipadé v kdzi, a tim ve zvySeni koncentra¢niho spadu
1é¢iva”’. Nejpouzivangjsimi latkami z této skupiny jsou
propylenglykol®, 1,3-butandiol'®, 2,3-butandiol a 2-me-
thyl-2,4-pentandiol™.

Mezi acetaly - akceleranty odvozené od glykold a v li-
teratufe nepfili§ frekventované - 1ze zatadit derivaty dioxo-
lanu®'a 1,3-dioxanu??, pouzité pro urychleni priiniku indo-
methacinu. Také zde mizeme sledovat zakladni strukturni
prvek, ktery miZeme nalézt ve vétS§iné molekul s vlast-
nostmi akcelerantli transdermalni penetrace. Je jim dlouhy
alky lovy, rozvétveny ¢i nerozvétveny fetézec. Konkrétné
byl zminovan 2-geranyl-1,3-dioxolan, resp. 2-nonyl-1,3-
-dioxolan a 2-nonyl-1,3-dioxan.

3.4. Mastné kyseliny a jejich estery

V literatuie byly zaznamenany tdaje o akcelera¢nim pii-
sobeni snad celé homologické fady karboxylovych kyselin.
Za ucelné vsak povazujeme jmenovat pouze ty latky, které
maji nad&ji stat se pouzitelnymi akceleranty. To znamena, Ze
z naseho vy¢tu vyjmeme kyseliny s uhlikovym fetézcem krat-
$im nez 8 uhlikd, protoZe tyto latky jsou bud pfili§ drazdivé,
nebo jejich organoleptické vlastnosti nejsou vyhovujici.

Mezi takto vymezenymi mastnymi kyselinami se opét
vyskytuji takové, které maji dlouhy nasyceny ¢i nenasy-
ceny fetézec. Mohou tudiz kompetovat s endogennimi
mastnymi Kyselinami v lipidickych strukturach mezibu-
n&enych prostori a zptisobovat jejich rozvoliiovanf Tak-
to byly testovany kyseliny dekanovd a dodekanova (lau-
rova), konkrétné na urychleni priniku testosteronu, indo-
methacinu a 5-fluorouracilu®*. Kyselina laurovd miize
rovnéZ ovlivitovat konformaci protein{i stratum corneum-.
Obsazny piehled o pouziti mastnych kyselin jako akcele-
rantl transdermdlni penetrace je mozno nalézt v publikaci
Williamse a Barryho“®. Dobfe prozkoumano je plisobeni
kyseliny olejové, ktera svym stiedovym uspofdddnim Z
naruSuje organizované lipidové struktury, a tim zvySuje
jejich fluiditu?’. Byla pouzita k usnadnéni préiniku estradio-
lu, 5-fluorouracilu®® a tetrahydrokanabinolu®®. Z dal§ich
nenasycenych mastnych kyselin je popsdna jako akcelerant
undecylenova kyselina /™ linolenova kyselina pro urychle-
ni priniku analgetik-anodyn*! a kyselina ikosapentaeno-
va sz v piipravcich uréenych k 1é¢bé bércovych viedu.

Mechanismus akcelera¢niho piisobeni esteri mastnych
kyselin neni pfesné zndm. Estery nizSich kyselin, jako napf.
butylacetat a pentylacetat, jsou velmi dobrymi rozpousté-
dly tukd. Je tedy pravdépodobné, ze pravé tato vlastnost se
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na jejich akceleraénim ptisobeni bude podilet ze znacné
¢4sti”. Jako koakcelerant a rozpoustédlo 1é¢iv je &asto
pouzivan 2-propylmyristit. Sdm o sobé& piili§ aktivnim
akcelerantem neni”” , jeho ucinek se vSak vyznamné zvySu-
je ptidavkem 2—propanolu35. Popsan byl jeho pozitivni
efekt naptiklad na koZni priinik fysosti gminu36 a azidothy-
midinu-'q', avSak vzdy pouze ve funkci pfidavku k dalSim
akceleranttim. Z dalSich latek je mozné zminit methylestery
kyseliny nonanové a dekanové, pouzité pro urychleni pri-
niku vitaminu D3, erythromycinu a steroidi*, ddle rovngz
propylenglykoldipelargonat”, estery cholinu s vyimi
mastnymi kyselinami "":, mono- a diestery glycerolu s vys-
$imi mastnymi kyselinami a v neposledni fadé estery kap-
rylové kyseliny, diestery kyseliny adipové a sebakové*!.

3.5.Derivaty hydroxykyselin

Akceleranty tohoto typu byly popsany v Japonsku v ro-
ce 1989, kdyz bylo zjisténo pozitivni ovlivnéni priniku
indomethacinu hexadecyllaktétem"i. O dva roky pozdéji
byl nalezen podobny vliv dodecyllaktitu na prinik isosor-
bitdinitratu** a tetradecyllaktdtu na permeaci pivaloyldopa-
minu™ . O-Dodecylcitronové kyselina*? byla v Japonsku
patentovana jako urychlova¢ priniku isosorbitdinitratu.
Z dalsich derivitd hydroxykyselin je mozné uvést 8-cyklo-
pentadecenolid*® (I1I) a cyklopentadekanolid*’ (1V), po-
uzity k urychleni pfestupu nifedipinu. Akceleranty tohoto
typu jsou zajimavé tim, Ze jsou pouzitelné pro nasalni
a vaginalni aplikaci.

Z amid® hydroxykyselin bylo zaznamenano pouziti pan-
thenolu*(V) pro urychleni permeace 6-karboxyfluoresceinu.

3.6. Amidy kyselin

Tato vynikajici rozpoustédla 1éCiv ztraceji jako akcele-
ranty v poslednich letech na vyznamu. NejstudovanéjSimi
latkami z této skupiny jsou dimethylformamid a dimethyl-
acetamid. Interaguji s proteiny v korneocytech a vytlacuji
z téchto struktur vodu. Mohou tedy vytvaiet depa 1éCiv
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v kiizi, a tim napomahat rychlej$imu a mohutn&j$imu trans-
dermélnimu priniku. Jsou-li pouzity ve vysokych koncen-
tracich, interaguji rovnéz s intercelularnimi lipidy®. Jejich
ucinnost je nizs$i nez uc¢innost dimethylsulfoxidu. Z amida
vysSich mastnych kyselin, které nemaji ve své molekule
heterocyklus, stoji za zminku N,N-dipropyldodekanamid®,
pouzity pro akceleraci priniku triamcinolonu, dimethyldo-
dekanamid pro spironolakton®! a butyldodecylacetamid .
Tyto latky byly v danych souvislostech ucinnéjsimi akcele-
ranty nez Azon, o kterém bude pojedndno v kapitole o e-
-laktamech. Zvlastnim typem akcelerantd, které 1ze do této
skupiny zahrnout, jsou acylderivaty aminokyselin, jako
napiiklad dodekanoylsarkosin 5% pouzity pro transdermaln{
aplikaci norethisteronu, dodekanoylglycinspro indometa-
cin a dodekanoylprolin™ pro B-laktamov4 a aminoglykosi-
dové antibiotika, antineoplastika a antivirotika.

Dalsim z testovanych amidi je diethylamid 3-methyl-
benzoové kyseliny ', ktery byl pouZit k ovlivnéni rychlosti
priniku antiviroticky u¢inné sodné soli fosfonomravenci
kyseliny. Podobna litka, krotamiton” (VI), byla pouzita
k urychleni priichodu 4-bifenyloctové kyseliny (aktivni me-

-----

Z amidi mastnych kyselin pak byly publikovdny tdaje
o akceleratnim ptisobeni acylderivatd morfolinu a dilau-
roylpiperazinu. Vyrazné nejucinnéjsim z této skupiny ami-
di se ukazal byt oleylmorfolin “*.

Zavislost akcelera¢niho ucinku na struktuie studovala
Michniak™ ve skupiné hydroxyalkyl- ¢i alkoxyalkyldode-
cylamidii kyseliny octové, pivalové a isoméaselné, bisacetyl-
a bisisobutyryldodecylamidu, derivatd kyseliny malonové,
dodecylkarbamové a bishydroxyethylamidu dodekanové
kyseliny. Utinnost akceleranti klesala se zvysujici se pola-
ritou molekuly. Byla vSak zavisld nejen na lipofilité¢ testo-
vaného akcelerantu, ale také na konformacijeho molekuly.

Posledni skupinu amidid alifatickych kyseliny piedsta-
vuji thioamidy obecného vzorce (VII), kde X - O nebo
-(CH,CH,)-.

3.7. Aminokyseliny a jejich derivaty

L-Aminokyseliny jsou popisovany jako akceleranty
transdermalni penetrace pro celou fadu Iéciv, velmi Casto

CaHg

. _AN—CO—CH=CH—CH;

CH3—CH—({CH;)4—COOR

pro steroidni latky. Mechanismus jejich ucinku spociva
pravdépodobné v ovlivnéni keratinové slozky kiize. Jejich
ucinnost je zavisla na aktudlni hodnoté pH vehikula, v némz
jsou dispergovany. Nejvyssi aktivitu na prinik levonorges-
trelu naptiklad vykazoval L-LEU®, ato pri pH 6. Zajimavé
je pouziti N-alkyl- a N-acylderivatd cysteinu pro zvySeni
penetrace 1é¢iv do nehti®. Z dal§ich typti aminokyselin
muizeme je$té zminit estery 6-aminoheptanové kyseliny”
(VIII), kde R = Cgaz C,alkyl, testované in vitro s pomérné
dobrym vysledkem na urychleni priniku theofylinu, po-
dobné jako estery kyseliny tranexamové® (IX) s esterovou
Casti stejnou jako v piipadé (VIII).

Dodecylester prolinu' ) je jako akcelerant patentovan
v kombinaci s polarnimi kapalnymi vehikuly (ethanol, gly-
koly aj.) pro uvoliiovani propranololu.

Ze substituovanych derivati o-aminokyselin byl déle
testovan dodecylester dimethyl a-alaninu® na urychleni
priniku indomethacinu a hydrokortizonu.

3.8.Derivdty w-aminokyselin

Do skupiny derivatl w-aminokyselin Ize zafadit znaéné
mnozstvi struktur dosud publikovanych akcelerantl. Za-
roven je miizeme povazovat za akceleranty v sou¢asné dobé
nejstudovanéjsi a také nejucinnéjsi. Jedna se o skupinu
velmi rozmanitou, v niZ mizeme nalézt jak derivaty esen-
cidlnich aminokyselin (glycinu ¢i lysinu), tak derivaty (3-
-alaninu nebo y-aminomadselné Kyseliny, ale i kyseliny e-
-aminokapronové. Asi nejpocetnéjsi a v literatufe nejcito-
vangjsi je skupina cyklickych derivatli aminokyselin - lak-
tamu. O této skupiné transdermalnich akceleranti 1ze nalézt
velmi mnoho citaci, svym pocltem znac¢né piesahujicim
ramec této prace, proto jejich vycet nebude uplny.

K prvnim transdermélnim akcelerantim odvozenym od
w-aminokyselin patif estery lysinu®, v nichZ je esterova
¢ast tvofena alkylem Cs aZz C,,. Zajimavosti téchto ldtek je
to, ze jsou pouzitelné pro piestup latek pfes kiizi, ale i sliz-
nice, véetn& Zalude&ni. RovnéZ u estert sarkosinu® tvoi
esterovou Cast alkyly delsi nez s 10 uhlikovymi atomy.

Jako velmi slibné akceleranty transdermalni penetrace
se jevi aminoestery, zejména dodecylester N,N-dimethyl-
aminooctové kyseliny”. Akceleraéni tudinnost vzriista
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s délkou alkylovych fetézct na dusiku, aniz by vzristala
toxicita a drazdivost™™. Decylester té%e aminokyseliny byl
s pozitivnim vysledkem pouZit® pro urychleni vstiebdvani
indomethacinu. Pomérné u¢innymi akceleranty jsou déle
estery £-aminokapronové kyseling (X; R = Cg & Cjq
piimy nebo rozvétveny alkyl, n = 4), které byly testovany
na urychleni priiniku theofylinu. Ukézaly se byt asi deset-
krat u¢innéjSimi akceleranty, nez akceleranty doposud v li-
teratufe uvadéné. Analogické estery vysSich w-amino-
kyselin”' (X; n =5, 6) vykdzaly podstatné mensi t¢innost,
ktera se navic sniZovala s rostouci vzdalenosti mezi ami-
noskupinou a karbonylem pftislusné w-aminokyseliny.

Akceleraéné u¢inné jsou téz soli N-alkylovaného sarko-
sinu. Sodn4 stil N—dodecylsarkosinu72 vyznamné urychluje
transdermalni prinik antiflogistika ketotifenu, pfi soucas-
ném pouZiti 2-propylmyristdtujako koakcelerantu.

3.8.1. B-Laktamy

Z dalsich latek je tieba jmenovat B-laktamy. [-Dodecyl-
azacyklobutan-2-on"™ (XI) byl pouzit jako akcelerant pro
hydrokortison-21-acetdt a s pozitivnim vysledkem porov-
ndn s Azonem (viz kap. 3. 10. 4. zminujici se o €-lakta-
mech).

3.8.2.y-Laktamy

Strukturni zdklad dalsi skupiny, y-laktamii, je moZno
znazornit obecnym vzorcem (XI1), kde R = H, alkyl C, az
Cy,, alkenyl, CH,CH,OH a R!'=H, alkyl, OH, R’ = H,
CH,, COOH, COOR'. R = Cgaz C;,alkyl. Létky tohoto
typu maji zasadni vliv na hydrataci kiize. Derivaty pyrroli-
donu jsou soucasti tzv. pfirozeného hydrata¢niho faktoru,
ktery rovnéz ovliviiuje charakteristické mechanické vlast-
nosti (pruznost, pevnost) a difuzivitu vitalni kiiZze. Vzhle-
dem k tomu, Ze pravé stupetni hydratace kiiZe je jednim ze

o v

zdkladnich faktorli usnadnujicich prinik latek kGzi, lze
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malni penetrace’ . Proto latky, které hydrataci kiize navo-
zuji nebo podporuji, budou zfejmé také usnadniovat prinik
1éCiv.

Derivéty 2-pyrrolidonu

Jsou to slouceniny (X11), kde neni substituovdna poloha
5 pyrrolidonového skeletu. Jako prvni akcelerant z této
skupiny byl popsan 1 —methyl-2—pyrrolidoﬁ'i. Rovnéz tyto
latky jsou vynikajicimi rozpoustédly 1é¢iv. Mechanismus
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ucinku téchto akceleranti souvisi pravdépodobné s vytva-
fenim rezervoaru 1é¢iva v nejsvrchnéjsi vrstvé kiize (stra-
tum corneum), protoZe maji schopnost se v této vrstvé
kumulovat. Toto chovéni bylo potvrzeno u I-methyl-, 1-
-hexyl- a l—dodecylpyrrolidonu75. 1-Alkyl-2-pyrrolidony
byly testovdny na urychleni priniku zna¢ného mnozstvi
riznych typid 1é¢iv, napf. antineoplastik, theofylinu, anti-
flogistik, sulfonamidi, antibiotik, antimykotik, morfinu,
azidothymidinu, atd. Zvlasté nad&jné vysledky ziskal pravé
s posledng& jmenovanou latkou Seki”. V pokusech in vitro
s excidovanou kizi potkani zjistil, Ze vehikulum sloZené
z 1 -methyl-2-pyrrolidonu, propylenglykolu a kyseliny ole-
jové zvySuje kozni prinik azidothymidinu asi 85krat.

Studiem zavislosti u¢inku na struktufe ve skupingé 2-
-pyrrolidont se zabyval Irwin . Na urychleni priniku
ibuprofenu a naproxenu dokazal, ze pro dana léCiva existuje
v homologické fadé alkyld substitujicich dusikovy atom
parabolickd zavislost, s maximem ucinku u oktyl- a decyl-
derivati.

Zavedenim alkylu do polohy 3 zakladniho skeletu byly
ziskany rovnéz ucinné akceleranty. Aktivitu pozitivné mo-
difikuji kratsi substituenty (methyl-, ethyl-, butyl-) v polo-
ze 1. Tak napt. 1-propyl- a 1-butyl-3-dodecyl-2-pyrrolido-
ny jsou velmi ucinnymi akceleranty pro indomethacin’®.
Z dalsich alkylderivat(i je mozné zminit 5-methyl- a 1,5-
-dimethyl-2-pyrrolidon. Sirokému uplatnéni pyrrolidont
v praxi v8ak brani jejich nepfiznivy u€inek na kizi, na které
vyvolavaji erytém ' Z testovanych 1-alkenylderivitii je
mozné zminit 1-vinyl-2-pyrrolidon, pouzity k transdermal-
ni aplikaci kyseliny acetylosalicylové *,

Ponékud odlisnym akcelerantem z této skupiny je me-
tabolit methylpyrrolidonu 3-hydroxy-1-methyl-2-pyrroli-
don”!, méng toxicky a uinngjsi pro penetraci légiva clio-
chinolu.

Derivaty 2-pyrrolidon-5-karboxylové kyseliny

Bylo zmin€no, Ze tato kyselina je soucasti pfirozeného
hydrata¢niho faktoru kiize a je proto v lidské kiazi fyzio-
logicky pritomna. Jako akceleranty se vSak pouzivaji hlav-
né jeji na dusiku substituované derivdty, nebo jeji estery.
Odpovidaji tedy obecnému vzorci X/I. Napt. 1-dodecyl-2-
-pyrrolidon-5-karboxylovd kyselina byla s velmi dobrym

CyaHas R
(GHy(CHa)y COOR N R: N _:0
: e '
MH g ) |
2 -‘='\/ ~g!
X X1 Xl



vysledkem pouZita k transdermalni pasazi antimykotického
antibiotika griseofulvinu:"'!, decyl-, dodecyl- a oleylestery
této Kkyseliny jsou vyhodnymi urychlovaci pro klonidin
a enalapril v testech in vitro provadénych na hadi Koz

3.8.3. &-Laktamy

Zajimavymi akceleranty jsou O-laktamy, které maiji
spole¢né strukturni prvky se sulfoxidy. Jsou to derivaty 3-
~thiamorfolinonu® {XIII; R = dodecyl, n = 1,2).

Dalsimi akceleranty tohoto typu jsou derivaty morfo-
lin-2,3- (XIV), resp. 3,5-diondi® (X¥). Autofi téchto struk-
turalnich obmén je oznacili za akceleranty stfedné ucinné.
Substituenty R byly tvofeny vzdy Ci, a C;, piimymi al-
kyly. Alkenylderivaty 2-piperidonti byly testovany na
urychleni priniku cytostatika 6-merkaptopurinu™. Jako
alkenyly byly pouZity isoprenoidy (XVI, XVII), pficemz
geranylderivat (XVI) byl GCinnéj§i nez farnesylderivat
(XVII). 8-Laktamy jsou v§ak obecné méné ucinnymi akce-
leranty, neZ latky ze skupiny e-laktam.

3.8.4. e-Laktamy
N-Dodecyl-e-kaprolaktam (Azone™, 1-dodecyl-2-azepanon)

Z vyznamnych e-laktami je potiebné jmenovat jiz zmi-
nény N-dodecyl-e-kaprolaktam (Azone™, 1-dodecyl-2-
-azepanon). Byl patentovan v USA jiz roce 1976 (XVIII)
(cit.*), aviak teprve za nékolik let se v literatufe objevily
prvni publikace zabyvajici se jeho akceleracnimi vlastnost-
mi. V souasné dob¢ jde pocet téchto praci do stovek

a ucinek Azonu byl testovan na urychleni nepfeberné fa-
dy 1éCiv. Azon je efektivni urychlova¢ pro Siroky okruh
latek hydrofilni i lipofilni povahy, s vyjimkou vysoce li-
pofilnich latek*™"*. U&innym akcelerantem je viak pouze
z polarniho prostiedi, v prostfedi lipofilnim (parafinovy
olej, rostlinné oleje apod.) je jeho ucinek inhibovan”?,
Mechanismus uéinku’ Azonu byl jiz zminén v obecné &4sti
této prace.

Strukturni obmény, v literatufe oznacované jako urych-
lovace typu ,,azone-like”, se tykaji jak heterocyklické Casti,
tak boéniho fetézce. Michniak se spolupracovniky® publi-
kovali fadu obmén Azonu. Sledovali slou¢eniny typu N-al-
koxykarbonylmethyl-2-azepanonu (XIX, R = Cj,a Cyy
alkyl) a N-acyl-2-azepanonu (XX, R = Cq, C,; a Cy5alkyl).
Acylderivaty byly podstatné uéinnéjSimi akceleranty.

Dalsi typ obmén postranniho fetézce spocival v zave-
deni dvojnych vazeb. Jednodus$im prikladem z takovych
popsanych latek je 1-undecenoyl-2-azepanon *' (XXI), po-
uzity pro urychleni priniku haloperidolu. Ze slozitéjsich
byly pfipraveny a testovany geranyl- (XVI) a farnesylazony
(XVII), spoleéné s totdln& hydrogenovanymi analogy *“.

Jako dalsi i¢inné struktury byly popsany 1 -dodecylaza-
cyklohepta-3,5-dien-2-on (XXII), 1-(3-oktyloxypropyl)aza-
cykloheptan-3,5-dien-2-on” (XXIII) a 1-dodecylaza-cy-
kloheptan-2,7-dion” (XXIV).

Slozitéjsi zasah do struktury Azonu piedstavuji rovnéz
vyznamné akceleraéné ucinné derivaty N-alkyl-1,4-diaze-
pan-5,7-dionu” (XXV, R = C;ya C,alkyly ).

Jako posledni z téchto akcelerantl typu ,,azone-like" je
mozné zminit thioderivit Azonu - N-dodecylazepan-2-
-thion” (XXVI).
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3.9. Derivaty mocoviny

Mocovina, stejné jako derivaty pyrrolidonu, je souéasti
fyziologickych hydrataénich koznich faktori. Nepiekva-
puje tedy, Ze byla rovnéz testovana jako akcelerant trans-
dermadlni penetrace, uvédomime-li si, Ze jeji pouZiti jako
keratolytika a keratoplastika (latky pouzivané k rozvolnéni
ztvrdlé a zrohovatélé kize) je jiz navic dlouho znamé.
Vyuziti mocCoviny a jejich derivatli je zaloZeno na jejich
proteolytickém ptisobeni, které lze podstatné zvysit po-
uzitim vhodné piisady, napf. propylenglykolu™s. PouZi-
vanymi akceleranty jsou jednak mocovina samotnd, v po-
sledni dobé ovsem hlavné jeji derivaty, véetné izosternich
analogli, mezi které je mozné zatadit celou fadu sloucenin,
predevsim cyklickych. Pfi pozorném pohledu na struktury
nejpouzivangjSich akcelerantl ze skupiny cyklickych deri-
vatdi  w-aminokyselin (pyrrolidony, azon a azone-like
urychlovade) zjistime, Ze pravé tyto slouleniny lze téz
povazovat za izostery mocoviny (XXVII), coz lze z hledi-
ska farmaceuticko-chemického t¥idéni akcelerantii trans-
dermalni penetrace povazovat za kliCové.

Mocovina byla pouzita k urychleni vstiebavani hydro-
kortisonu”. Jeji mechanismus tcinku je vysvétlovan jed-
nak hydrataci rohové vrstvy pokozKy, po delSim pisobeni
pak keratolytickym efektem. Mocovina, dodecylmocovina,
didodecylmocovina a difenylmoc€ovina byly testovdny na
urychleni priniku 5-fluorouracilu, av§ak s nevalnym vy-
sledkem. Pfidanim propylenglykolu se akceleraéni aktivita
zvysila asi Sestkrat™*,

Jako biodegradovatelné urychlovace byly syntetizova-
ny cyklické nenasycené analogy mocoviny, z nichz nékteré
dosahovaly aktivity Azonu ™.
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Derivéaty 2-imidazolinonu, konkrétné 1-dodecyl-3-me-
thyl-2-imidazolinon”" (XXVIII) byly s tspéchem pouZity
pro urychleni priniku -laktamovych a aminoglykosido-
vych antibiotik, antineoplastik a antivirotik. Strukturdlné
ponékud odlisnym typem imidazolinonovych akcelerantti
jsou 1—alkylkarbonyloxya)kyl—B-methyl~2—imidazo]inony98
(XXIX, R = Cgaz C,g alkylovy fetézec, n = 1,2), pouzité
pro akceleraci priiniku antibiotik a antineoplastik.

Z izosternich derivati mocoviny mizeme uvést deri-
vaty oxazolinu® (XXX) a oxazolidinonu' (XXX7). Prvni
z nich je u¢inny se Sirokou fadou 1é¢iv a je pouzitelny také
jako stimuldtor rlstu rostlin, druhy je oznaovan za vyni-
kajici urychlovad, a to i ve srovnani s Azonem.

3.10. Aminy

Zajimavé jako akceleranty jsou cyklické aminy, v lite-
ratufe oznaCované jako analoga Azonu. Jednd se o tfi
tercidrni aminy, kde dusikovy atom je souéasti cyklu'”
I-dodecylazetidin, 1-dodecylpyrrolidin a 1-dodecylpipe-
ridin. Dal$im heterocyklickym aminem, ktery je obdobou
cyklického amidu uvedeného dfive, je N-dodecylmorfolin.
Tyto cyklické aminy byly porovndviny s aminy acyklic-
kymi, s polarnimi hydroxylovymi skupinami v fetézcich;
jsou to dodecylbis(hydroxyethyl)amin, dodecylethylhyd-
roxyalkylaminy (XXXII, X HOCH,-, CH;OCH,-,
(CH;0),CH-) a dodecylhydroxyalkylaminy (XXX711, X =
HOCH,-, CH;0CH,-, (CH30),CH-). Vysledkem prove-
denych testdl bylo zjisténi, Ze odstranénim karbonylové
skupiny klesd vyrazné ui¢innost, cyklizaci fetézce ucinnost
rovnéz klesd a nejzdvaznéjsi zjisténi spocivalo ve znacné
dermélni drazdivosti testovanych latek. Z tohoto diivodu
neni mozné uvazovat o tom, ze by tyto litky mohly byt
pouzitelnymi akceleranty.

Strukturné zajimavymi akceleranty jsou oxidy amind.
Jedna se o dicyk]ohexylmethylaminoxidI ”", pouzity v pfi-
pravku s erythromycinem a dimethylstearylaminoxidl03,
pouzity v modelovém pokusu in vivo pro urychleni pie-
stupu hydrochinonu ptes kiizi bezsrstych mysi.

Heterocyklické akceleranty jsou v ramci této skupiny
piedstavovany 1 -(2-hydroxyethyl)-2-undecyl-2-imidazoli-
nem'™ (XXXIV), ktery byl pouZit v krému obsahujicim
isosorbitdinitrat. Pro urychleni absorpce S-fluorouracilu
byl vybran 3-karbamoyl-1-cetylpyridiniumchlorid " a ja-
ko urychlova¢ pro pouziti s antihistaminiky, sympatomi-
metickymi aminy, diuretiky (napf. hydrochlorothiazidem),
protizanétlivymi latkami a analgetiky byl doporucen 1,2-
-dimethylimidazol 106



3.11. Ketony

Nizsi alifatické ketony ziejmé neplisobi piimo na struk-
turdlni jednotky rohové vrstvy kiize, ale vzhledem ke svym
rozpou$técim schopnostem zbavuji pokozku lipidil, ¢imz
snizuji energetickou bariéru pro vstup 1é¢iva do kize. Cim
jsou ketony lipofiln&jsi, tim vice je tuk odstrafiovan, tim
vice v§ak soudasné dochdzi k projeviim drazdéni kiize'”.
Pfi pouziti makrocyklickych ketonti dochazi ovS§em k obno-
veni fyziologickych pomérli na povrchu pokozky pomérné
brzy, takze lze tici, ze latky takového typu nedrazdi kiizi do
té miry, jako napfiklad aceton. Pfi porovnani akceleraéni
ucinnosti makrocyklickych ketontl bylo zjisténo, Ze jejich
efekt stoupd s velikosti cyklu. V homologické fadé cyklo-
undekanon — cyklopentadekanonjejednoznaéné nejaktiv-
n&jsim urychlovatem cyklopentadekanon '™,

Soile2 £ Tierpienyy

Tato skupina akcelerantl zahrnuje jak terpeny jako
chemicka individua, tak také prirodni silice, tedy smési
riznych terpenti a dalSich latek. V této subkapitole bu-
dou zminény jen terpeny v podobé chemickych indivi-
dui, jejichz testovani bylo vedeno snahou najit latky, které
by nevykazovaly vedlejsi ucinky dimethylsuloxidu a Azo-
nu.

Souhrnnou prici o vyuziti terpend jako akcelerant(
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dovali celkem 17 riznych terpenti. Terpeny uhlovodiko-
vého typu, konkrétn¢ limonen, pinen a karen, se ukézaly
jako nejméné aktivni. O néco ucinnéjsi byly terpenické
alkoholy terpineol, terpinen-4-ol a karveol a ketony karvon,
pulegon, piperiton a menthon. Nejucinnéjsimi z celé série
testovanych latek byly cyklické ethery, jmenovité askaridol
(XXXV), 7-oxabicykloheptan (XXX V) a eukalyptol (XXX VII).
Jako modelovy penetrant byl pouzit 5-fluorouracil. Mecha-
nismus ucinku terpentl jako akcelerantti spociva pravdépo-
dobné v naruSeni organizovanych lipoidnich struktur a v in-

terakci s intercelularnimi proteiny.

Zingiberol (smés cis- a trans-B-eudesmolu) je patento-
vén jako urychlova¢ prestupu pro prednisolon’a geraniol
jako akcelerant v protizanétlivych ptipraveich ',

Z aromatickych terpent je mozno uvést pouziti euge-
nolu!!! (XXXVIII) pro urychleni penetrace albuterolu.

Jako akcelerant transdermdlni penetrace lze pouzit téz
retinolpropionat: 2 (XXXIX), testovany pfi studiu urychleni
transdermalni absorpce gestagent a estrogenil v antikon-
cepénich piipravcich.

3.13.Derivdty sacharidi

V literatufe byla nalezena aplikace substituovanych
dextrinti jako absorpénich urychlovacti. 2-Hydroxypropyl-
-B-cyklodextrin (2-HPCD) byl testovan jako urychlovac
absorpce 1€Civ z jejich vodnych roztokl. K velkému zvy-
Seni permeace doSlo u siln€ lipofilnich 1é¢iv, napiiklad
17p-estradiolu. 2-HPCD zvysSuje ionizaci molekuly 1é¢iva
a ma solubilizaéni efekt! ',

Jako dalsi vhodné pomocné latky pro permeaci lipofil-
nich 1é¢iv (kortikoidll) z vodnych roztok se ukdzaly byt
2-hydroxypropyl-B-cyklodextrin a heptakis(2,6-di-O-me-
thyleyklodextrin' ', Jak bylo zjisténo, vlastni G&inek na
kozni bariéru maji dextriny pouze maly, takZe se vyuZzivaji
spiSe jako nosie v pfipravcich s fizenym uvolfiovanim
1esiv! 13,

Dalsi skupinu pfedstavuji estery sacharosy. Maji jako
akceleranty transdermélni penetrace celou fadu vyhodnych
vlastnosti. Jsou velmi malo toxické, bezbarvé, bez jakého-
koliv zapachu a nedrazdi kizi ani pii opakovaném pouZziti
na stejném okrsku kiize. Publikovdan byl dodecylester sa-
charosy' ]6pou2it3’/ pro penqtraci progesteronu a estradiolu,
a také pro 5-fluorouracil i

Glykosidy cukril, pouzivané v biochemii jako neiono-
genni detergenty k solubilizaci membranovych proteint
jsou predmétem patentové ochrany piipravku pro urychleni
priniku gentamicinu' %,



3. 14. Ostatni akceleranty

Do této Casti jsou zafazeny latky, kteréje obtizné zatadit
do dfiive uvedenych strukturalnich skupin.

Cholinové estery kyselinysalicylové,jmenovité cholin-
salicylat (XL), jsou pouzitelné jednak jako Kkeratolytika,
jednak jako akceleranty transdermdlni penetrace pro S§i-
rokou paletu 1é¢iv v p¥ipravcich typu hydrogeld a oleo-
krém.

Kapsaicin (XLI) je znam a pouzivian dlouhou dobu jako
derivans, tj. prostfedek lokdlné prokrvujici. Jako akcelerant
transdermalni penetrace je popisovan v piipravku pro trans-
dermalni aplikaci salicylové kyseliny a jejiho methylesteru
v antirheumatickych mastech.

Glycyrrhetinova kyselina (Enoxolon) (XLII), resp. jeji
derivaty, byly pouzity jako akceleranty perkutdnni penetra-
ce v gelu s obsahem 10 % lidokainu' ", Tento piipravek
poskytoval vysoké hodnoty transdermdiniho priniku uve-
deného lokalniho anestetika, které byly fadové vyssi nez
u podobného pfipravku s obsahem Azonu.

Soli karbamovych kyselin (XLIII) jsou v testech in vitro
velmi aktivnimi akceleranty pro theofylin a 5-fluorouracil,

CH
H T.‘-l 3

| (”\ﬂ/ CHa

L
e

S

XL
H;CO

F ChHs
HO—{(_ )~ CH;—NH—CO—(CHy)y—CH=C,

e GHJ.

oy v

o~ e
HO ‘;;;
CHyCHy
XL
Er‘Hzl;Cl—-g:-,C-'.]i]F-!
NHCOO HsN EHs(CHe W COCR

XKLL

pozitivné ovliviiuji priinik dalsich 1é¢iv, napftiklad aciklo-
viru, nékterych nesteroidnich antiflogistik, griseofulvinu,
aj.I Y Jsou odvozeny od esteri w-aminokyselin, avSak
jejich fyzikdlni vlastnosti jsou natolik rozdilné, Ze jsou
zatazeny do této kapitoly. Maximalniho ti¢inku jedosazeno
ptin=4a R = Cg- Cy,alkyl.

4. Zavér

Vyzkum v oblasti hledani novych akcelerantii transder-
malni penetrace se ukazuje byt vyzkumem velmi perspek-
tivnim. Dtikazem toho je skute¢nost, Ze svétové farmaceu-
tické firmy na né&j vynakladaji zna¢né prostfedky. Je stu-
dovéan napfiklad transdermalni prinik ciklosporinu A, (i-
-blokdtort, B-laktamovych antibiotik, virostatik (aciklovir,
azidothymidin), antiemetik, anodyn a 1é¢iv z dalSich farma-
kodynamickych skupin. Paleta pouzivanych lé¢ivych pfi-
pravkil obsahujicich tyto pomocné litky je rok od roku
bohatsi.

Prdce byla uskutecnéna za financéni podpory Grantové
agentury CR ¢. grantu 203/97/0925.

LITERATURA

1. Boddé H. E., Verhoeven J., van Driel L. M. J.: Crit.
Rev. Ther. Drug Carr. Syst. 6, 87 (1989).

. Barry B. W.: J. Controlled Release 6, 85 (1987).

3. Boddé H. E., Ponec M., Ijzerman A. P., Hoogstraate
A. J., Salomons M. A. 1., Bouwstra J. A., v knize:
Pharmaceutical Skin Penetration Enhancement (Wal-
ters K. A., Hadgraft]., ed.), str. 198. M. Decker, New
York 1993.

4. Barry B. W.: J. Controlled Release 6, 85 (1987).

5. Jacob S. W., Rischel M., Herschler R. J.: Cur. Ther.
Res. 6, 134 (1964).

6. Stoughton R. B., v knize: Progress in Biological Sci-
ences in Relation to Dermatology (Rook A., Champi-
on R. H., ed.), str. 263. Cambridge University Press,
Cambridge 1984.

JP 02, 160, 777; Chem. Abstr. 713, 178304s (1990).
Megrab N. A., Williams A. C, Barry B. W.: Int. J.
Pharm. 776, 101 (1995).

9. Ghanem A. H., Mahmoud H., Higuchi W. 1., Liu P.,

Good W. R.: Int. J. Pharm. 78, 137 (1992).



10.

Il

18.
19.
20.
21.

22%

23.

24.

25.
26.

27.
28.

29.
30.
31.

32.
33.

34.

35.

36.

37.

Manabe E., Sugibayashi K., Morimoto Y.: Int. J.
Pharm. 7129, 211 (1996).

PCT Int. WO 94 02119; Chem. Abstr. 120, 173510r
(1994).

Goldberg-Cettina M., Liu P., Nightingale J., Kuriha-
ra-Bergstrom T.: Int. J. Pharm. 114, 237 (1995).

. Sarkany I., Hadgraft J. W., Caron G. A., Barret C. W.:

Brit. J. Dermatol. 77, 569 (1965).

. Austr. pat. 534,455; Chem. Abstr. /01, 78855f (1984).

Ohshima T.: J. Pharmacobio.-Dyn. 7, 648 (1984);
Chem. Abstr. 102, 32050g (1985).

Bouwstra J. A.: Int. J. Pharm. 52, 47 (1989).

Aquiar A. 1, Weiner M. A.: J. Pharm. Sci. 5§, 210
(1969).

US 4, 289, 764.

EP 452, 837; Chem. Abstr. 116, 67207¢ (1992).

US 4, 070, 462.

US 4, 861, 764; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

US 4, 845, 233; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

Golden G. M., McKie J. E., Potts R.O.: J. Pharm. Sci.
76,25(1987).

Aungst B. J., Blake J. A., Hussain M. A.: Pharm. Res.
7,712(1990).

Neubert R.: Pharm. Res. 6, 743 (1989).

Williams A. C, Barry B. W.: Crit. Rev. Ther. Drug
Carr. Syst. 9, 305(1992).

Barry B. W.: J. Controlled Release 6, 85 (1987).
Goodman M., Barry B. W.: Int. J. Pharm. 57, 29
(1989).

Fabin B., Touitou E.: Int. J. Pharm. 74, 59 (1991).
JP 04, 82, 829; Chem. Abstr. 117, P 76534g (1992).
Mabhjour M., Mauser B. E., Fawzi M. B.: Int. J. Pharm.
56, 1 (1989).

DE 4, 022, 815; Chem. Abstr. 116, P113576z (1992).
Dugard P. H., Scott R. C: Intl. J. Pharm. 28, 219
(1986).

Demski R. E., PortnoffJ. B., Wase A. W.: J. Pharm.
Sci. 58, 579 (1969).

Coldman M. F., Poulsen B. J., Higuchi T.: J. Pharm.
Sci. 58, 1098(1969).

Pardo A., Shiri Y., Cohen S.: J. Pharm. Sci. §0, 567
(1991).

Seki T., Kawaguchi T., Juni K., Sigibayashi K., Mo-
rimoto Y.: J. Controlled Release 17, 41 (1991).

117

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,
45.
46.

47.
48.

49.
50.

51.
524

53.
54.
55

56.

57.

58.

59.

60.

Chukwumerije O., Nash R. A., Matias J. R., Orentre-
ich N.: J. Invest. Dermatol. 93, 349 (1989).

Rojas J., Falson F., Couarraze G., Francis A., Puisieux
F.: S. T. P. Pharma Sci. 1, 70 (1991).

Loftsson T., Somogyi G., Bodor N.: Acta Pharm.
Nord. 1, 279 (1989).

Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release 25,
1 (1993).

Kaiho F., Koike R., Nomura H., Hara H., Maruoka K.,
Dohi M., Kato Y.: Chem. Pharm. Bull. 37, 1114
(1989).

Morimoto Y., Hatanaka T., Oguchi M., Sugibayashi
K., Kobayashi M., Kimura M.: S. T. P. Pharma Sci. 2,
253 (1992).

EP 431,942; Chem. Abstr. 115, 239731u (1991).

JP 04, 202, 140; Chem. Abstr. 118, 87624h (1993).
US 5, 023, 252; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

JP 04, 275, 217; Chem. Abstr. 118, 45801h (1993).
EP 380, 989; v: Transdermal enhancer patent literatu-
re. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25, 1 (1993).

ZiegenmeyerJ.: Pharm. Ztg. 134, 9 (1989).

US 4, 902, 676; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

EP 582,458; Chem. Abstr. 120, 200444f (1994).

US 4, 808, 414; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

Akihiro A.: Int. J. Pharm. 93, 1 (1993).

JP 04, 360, 828; Chem. Abstr. 718, 132231m (1993).
US 4, 743, 588; v: Transdermal enhancer patent lite-
ratufe. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

Ritschel W. A., Hussain S. A.: Meth. Find. Exptl. Clin.
Pharmacol. 10, 39(1988).

EP 436, 217; v: Transdermal enhancer patent literatu-
re. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25,1 (1993).

Michniak B. B., Player M. R., Fuhrman L. C, Chris-
tensen C. A., Chapman J. M. Jr, SowellJ. W. Sr: Int.
J. Pharm. 94, 203(1993).

Michniak B. B., Player M. R., Fuhrman L. C, Chris-
tensen, C. A., Chapman J. M. Jr., Sowell J. W. Sr.: Int.
J. Pharm. 110, 231 (1994).

US 4, 732, 892; v: Transdermal enhancer patent lite-



6l.
62.

63.

64.

65.
66.

67.

68.

69.
70.

¥ile:
72.
73.
74.
75.
76.
77.

78.

79.

80.
81.

82.
83.

84.

rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

EP 440, 298; Chem. Abstr. 775, 189795v (1991).
Hrabalek A., Dolezal P., Roman M., Sklubalové Z.,
Machacek M.: Sbornik prispevku. 49. Sjezd chemic-
kych spolecnosti. Bratislava 1995, 3, str. 287.

EP 309, 624; v: Transdermal enhancer patent literatu-
re. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25,1 (1993).

Biiyiiktimkin S.; Biiyliktimkin N.; Rytting J. H.: Int.
J. Pharm. 727, 245(1996).

EP appl. 85 400, 771.

Fleeker C., Wong O., Rytting J. H.: Pharm. Res. 6, 443
(1989).

Hirvonen J., Rytting J. H., Paronen P., Urtti A.: Pharm.
Res. 8, 933 (1991).

Hirvonen J., Sutinen R., Paronen P., Urtti A.: Int. J.
Pharm. 99, 259(1993).

US 4, 980, 378; Chem Abstr. 775, 263486p (1991).
Dolezal P.; Hrabalek A.; Semecky V.: Pharm. Res. 10,
1015,(1993).

Hrabélek A., Dolezal P., Roman M., Machacek M.,
Sklubalova Z.: Pharmazie 49, 325 (1994).

JP 03, 48, 618; Chem. Abstr. 775, 239134x (1991).
Hadgraft J.: Pharm. Intl. 5, 252 (1984).

US 3, 932, 653; Chem. Abstr. 84, P111673a (1976).
Sasaki H., Kojima M., Mori Y., Nakamura J., Sh-
ibasaki J.: J. Pharm. Sci. 80, 533 (1991).

Seki T., Toeda CH., Kawaguchi T., Juni K., Sugibayashi
K,, Morimoto Y.: Chem. Pharm. Bul. 38, 3086 (1990).
Irwin W.J., Sanderson F. D., Po A., Li Wan.: Int. J.
Pharm. 66, 243(1990).

Aoyagi T., Yamamura M., Matsui K., Nagase Y.:
Drug. Des. Discovery & 37 (1991).

Stoughton R. B, v knize: Progress in Biological Sci-
ences in Relation to Dermatology (Rook A., Champi-
on R. H., ed.), str. 263. Cambridge University Press,
Cambridge 1984.

JP 06, 72, 879; Chem. Abstr. 720, 331130y (1994).
US 4, 973, 708; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

US 4, 879, 275; Chem. Abstr. 773, 103404r (1990).
US 4, 847, 250; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

Fr. Demande 90/8, 273; Chem. Abstr. 776, P 194330q
(1992).

118

85.
86.
87.
88.
89.
90.
91.
92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.
99.

100.

101.

102.
103.
104.
105.
106.

107.
108.

109.

Michniak B. B., Player M. R., Chapman J. M. Jr.,
Sowell J. W. Sr.: Int. J. Pharm. 97, 85 (1993).
Okamoto H., HashidaM, Sezaki H.: J. Pharm. Sci. 77,
418(1988).

US 3, 989, 815.

Baker E. J., Hadgraft J.; Pharm. Res. 72, 993 (1995).
Hou S. Y. E.,FlynnG. L.: J. Pharm. Sci. 86, 85 (1997).
Stoughton R. B., McClure W. O.: Drug Dev. Ind.
Pharm. 9, 725(1983).

US 4, 879, 275; Chem. Abstr. 773, 103404r (1990).
JP 21, 29, 274; v: Transdermal enhancer patent litera-
tufe. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25,1 (1993).

US 5, 043, 441; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

Williams A. C, Barry B. W.: Int. J. Pharm. 56, 43
(1989).

Feldman R. S., Maibach H. I.: Arch. Dermatol. /09,
58(1974).

Wong O., Tsuzuki N., Nghiem B., KuehnhoffJ., Itoh
T., Masaki K., Huntington J., Konishi R., Rytting J.
H., Higuchi T.: Int. J. Pharm. 52, 191 (1989).Int. J.
Pharm. 52, 191 (1989).

US 4, 677, 131; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.; J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

US 4, 845,233.

US 4, 876, 249; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1 (1993).

US 4, 960, 771; v: Transdermal enhancer patent lite-
rature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Rele-
ase 25, 1(1993).

Michniak B. B., Player M. R., Godwin D. A., Phillips
C. A., Sowell J. W. Sr.: Int. J. Pharm. 776, 201 (1995).
US 4, 441, 893; Chem. Abstr. 700, 39602c (1984).
JP 01, 224, 329; Chem. Abstr. 773, 29278j (1990).
US 5, 030, 629; Chem. Abstr. 775, 263486p (1991).
JP 03, 58, 941; Chem. Abstr. 775, 99349y (1991).
EP 349, 763 v: Transdermal enhancer patent literature.
Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release 25,
1 (1993).

Bahl M. K. G.: J. Soc. Cosmet. Sci. 36, 287 (1985).
PCT Int. WO 87 03473; v: Transdermal enhancer
patent literature. Santus G. C, Baker R. W.: J. Con-
trolled Release 25, 1 (1993).

JP 02, 180,036; Chem. Abstr. 774, 12220g (1991).



110. PCT Int. WO 90 08,553; Chem. Abstr. 174, 235050c
(1991).

111.US 4, 888, 362; v: Transdermal enhancer patent litera-
ture. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25,1 (1993).

112. PCT Int. WO 92 07, 586; Chem. Abstr. 117, 55992q
(1992).

113.Loftsson T., Bodor N.:ActaPharm.Nord. Z, 185 (1989).

114. Loftsson T., Olafsdottir B. J.: Eur. J. Pharm. Bio-
pharm. 37, 30(1991).

115. Nakano M., Juni K., Arita T.: J. Pharm. Sci. 65, 709
(1976).

116.US 4, 788, 062 v: Transdermal enhancer patent litera-
ture. Santus G. C, Baker R. W.: J. Controlled Release
25, 1 (1993).

117. PCT Int. WO 91 15210; Chem. Abstr. 775, 263509y
(1991).

118.JP 04, 74, 133; Chem. Abstr. 777, 76537k (1992).

119.JP 03, 99, 023; Chem. Abstr. 116, 28155s (1992).

120. PCT Int. WO 9845233.

119

A. Hrabalek, P. Dolezal, Z. Skubalova, O. Farsa, and
A. Krebs (Department of Inorganic and Organic Che-
mistry, Faculty of Pharmacy, Charles University, Hradec
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The paper 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 have 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 normal physiological conditions. The simplest struc-
tural fragment of efficient enhancers is X-CO-N = where
X, is -CH,-, -NH,, -NH-, and it should contain a long alkyl
or alkenyl (Cg—C,() chain as well, including possible isos-
teric modifications. The w-amins acid derivatives as the
substances complying fully with these criteria, have been
intensely studied.





