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Difuzni aparaty (cely) uzivané pro stanoveni pruniku IéCiva pfes bariéru a
tim ucinnosti urychlovadu
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Kvantifikace uc€innosti urychlovacu

Akceleraéni pomér AP (AR, EF)

ma
AP=—,
m
kde m_je mnozstvi latky prosle z vehikula do ciloveho media s akcelerantem
m mnozstvi latky proslé za stejnych podminek bez akcelerantu

Dale je mozné pocitat tok (flux), tj. mnozstvi latky prochazejici jednotkou
plochy bariéry (membrany) za jednotku ¢asu s akcelerantem a bez akceleratu
a jejich vzajemny pomér; pouzivané jednotky:napf. ng.cm?.min®?°



1. Urychlovacée transdermalniho pruniku =

latky, umoznujici nebo usnadnujici prunik léCiva pres kuzi do krevniho obéhu
za ucCelem jejich systémového pusobeni

« jen velmi malo IéCiv pronika pres kuzi spontanné, jsou to vesmés
molekuly o velké lipofilité, napr.
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Pozadavky na idealni akceleranty shrnul Barry (1983)

1. Akceleranty nesméji byt toxické, alergizujici a nesméji iritovat kuzi v misté
podani.

2. Akceleranty musi byt farmakologicky inertni a nesméji mit vlastni aktivitu vuci
receptorim v pokozZce nebo v obecné v téle.

3. Nastup jejich akcelerujiciho uCinku musi byt okamzity, jeho délka
predpovéditelna a ucinek pfiméreny.

4. Po odstranéni akcelerantu z kiize musi byt okamzité obnovena jeji bariérova
vlastnost.

5. Bariérova funkce ma byt ovlivnéna pouze jednosmérng, tzn. smérem dovnitf.
Télni tekutiny, elektrolyty nebo jiné endogenni latky nesméji prochazet vné kuze.
6. Akcelerant ma byt chemicky a fyzikalné kompatibilni s pouzitym léCivem a
dalsimi farmaceutickymi pomocnymi latkami.

7. Urychlovace by mély byt dobrymi rozpoustédly.

8. UrychlovaC musi dobfe ulpivat na kizi a jeho pfitomnost nesmi pacient
neprijemné pocitovat.

9. Akceleranty maji byt uplatnitelné v lotionech, suspenzich, mastech, krémech,
gelech, aerosolech a naplastech.

10. Maji byt levné, bezbarvé, bez chuti a zapachu a musi byt kosmeticky
akceptabilni.



Zakladni strukturni typy urychlovacu transdermalniho pruniku

1. Alkoholy

2. Sulfoxidy a jejich derivaty

3. Mastné kyseliny

4. Estery alkanovych kyselin

5. Terpeny

6. Derivaty m—aminokyselin

6.1 Derivaty pyrrolidin-2-onu (y—laktamy)

6.2 Derivaty piperidin-2-onu (6—laktamy)

6.3 Derivaty azepan-2-onu (e—laktamy)

6.4 Soli substituovanych karbamovych kyselin odvozenych od w—aminokyselin
6.5 Estery a amidy w-aminokyselin se sekundarni a terciarni aminoskupinou
7. Derivaty a—aminokyselin

8. Acyklické amidy

8.1 Alifatické amidy

8.2 Aromatické amidy

9. Analoga ceramidu
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Obr. 1. Schematicky rez kiizi; A - stratum cormeum; B - zivd
epidermis; C - dermis; D - podkozni tuk; 1 - cesta potni Zldzkou;
2 - cesta mazovou Zldzkou; 3 - transfolikuldrni cesta; 4 - inter-
celuldrni cesta; 5 - transceluldrni cesta



1. Alkoholy

-ethanol — uc€inek zjisStén v souvislosti s pouzitim v I1ék. formach jako koslovens; urychluje
prunik mj. 5-fluorouracilu a steroidnich hormon

*vySSi alkoholy primarni (propanol az hexanol, oktanol az dekanol, dodekanol,
tetradekanol, hexadekanol, oktadekanol, oleylalkohol, linoleylalkohol a linolenylalkohol )
» sekundarni alkoholy ( isopropylalkohol, 2-butanol, 2-pentanol a 2-dodekanol )

* benzylalkohol

*Pravdépodobny mechanismus pusobeni: nizkomolekularni monosytné alkoholy zvySuji
rozpustnost |éCiva v lipidové matrici, zatimco hydrofobnéjSi alkanoly extrahuiji lipidy a

proteiny ze stratum corneum a tim podporuiji difusi nepolarni cestou.



2. Sulfoxidy a jejich derivaty
Sulfoxidy

O
1

1/S\ 2
R R
«dimethylsulfoxid - urychluje pranik fady Ié€iv (steroidni antiflogistika,
antibiotika, anthelmintika, lokalni anestetika)

decylmethysulfoxid — polarni IéCiva, mj. azidothymidin (AZT)



2. Sulfoxidy a jejich derivaty
R’ S,S-dialkylminosulfurany
7~

|| *sirnd analoga Schiffovych bazi (azomethinu)
1 /S\ o surychleni pfestupu hydrokortisonu pres kuzi bezsrstych

R R™  mysi in vitro srovnatelné s Azonem
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N
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CH,
S,S-dimethyl-N-(4-brombenzoyl)- S,S-dimethyl-N-(5-nitro-2-pyridyl)-
iminosulfuran iminosulfuran



3. Mastné kyseliny

= nasycené nebo nenasycené alifatické karboxylové kyseliny s dlouhym fetézcem
*ucCinek vyrazne zavisi nejen na strukture kyseliny, ale i permeantu a vehikula

*z nasycenych nejucinnéjsSi dekanova (kaprinova) a dodekanova (laurova), ktera
vyznamneé urychlovala napf. testosteron, indomethacin a 5-fluorouracil

*u nenasycenych kyselin je rozhodujici po€et dvojnych vazeb (C¢im vysSsi, tim vice
urychluji), jejich poloha a konfigurace na nich; nejvyhodnéjsi v kongiguraci cis

uprostfed fetézce — naruseni usporadani lipidi SC



4. Estery alkanovych kyselin
eakceleracCni ucinek napf. u ethylacetatu, butylacetatu, methylnonanoatu,
methyldekanoatu a isopropylmyristatu
eurychluji pranik latek vysoce lipofilnich (steroidy) i pomérné hydrofilnich (5-
fluorouracil)
*plsobi na lipidy stratum corneum, zvySuji permeabilitu membran a hodnoty

rozdélovacich koeficientu IéCiva a rozpoustédla do kluze



5. Terpeny
*silné lipofini, vysoky log P (oktanol/voda)
jako urychlovace funguiji izolované terpeny i smési — pfirodni silice (napf. Ol. menthae,
eucalypti, terebinthinae)
-pravdépodobny MU: interakce s intercelularnimi lipidy SC

5.1 Cyklické monoterpeny
sucinné byly uhlovodiky, alkoholy a fenoly, ethery (pfiCemz ethery, v nichz je O soucCasti
vétSiho nez oxiranového kruhu, byly u€innéjsi nez 1,2-epoxidy) a ketony

CH, CH, CH;, CH,
: OH
OH
H,C” “CH, H,C™ “CH, H,C~ “CH, H,C~ “CH,
D-limonen "trans-p-menthan" menthol karvakrol
_-urychlujl’ pF_estup lidokainu, ) eurychlily pranik hydrochloridu
indomethacinu a disopyramidu pres propranololu pfes kizi bezsrstych mysi

kUzi potkana in vivo



Ethery

1,8-cineol

5.1 Monoterpeny

surychleni penetrace estradiolu
*vaniCkova konformace ,vynucena“

etherovym pfemosténim

Ketony
CH

O

H,C~ “CH

3 3

menthon

*38x zvySil pranik
5-fluorouracilu



5.2 Linearni mono- a seskviterpeny

OH
H,C” =
CH3 CH3
nerolidol

« zvySil tok 5-fluorouracilu
pres epidermalni memranu
20x

CH CH; H,C_ OH
\ 3 M
H,C ~CH,

CH

linalool

eurychlujici efekt na penetraci
hydrochloridu propranololu pres
mysSi kazi zfetelné zavisi na
koncentraci
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6. Derivaty m—aminokyselin
6.1 Derivaty pyrrolidin-2-onu (y—laktamy)
6.1.1 Pyrrolidin-2-on a jeho N-alkylderivaty

R=-H-CH_ urychluji pranik griseofulvinu, theofylinu a
oxytetracyklinu
R= -CH3 ibuprofen, flurbiprofen , mannitol, hydrokortison

a progesteron , a rovnéz peptidy, napf. inzulin
R=-CH,COOR"  hydrokortison-21-acetéat; nejvice R' = -C,_H

12 25
(AP=67,3)

Estery 2-oxopyrrolidin-5-karboxylové kys.
R=-C,H_ ,6-C _H_,oleyl urychluji enalapril, klonidin

10 21’ 12° 25’

Estery 2-oxopyrrolidin-4-karboxylové kys.
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6.2 Derivaty piperidin-2-onu (5-laktamy)

R=-CH nejlepsi -C,_ H__ urychlily prinik 5-fluorouracilu,

n 2n+1’ 12° 25
kofeinu, salicylurové kyseliny, salicylové kyseliny, acetonidu
triamcinolonu a ibuprofenu pres kiZzi bezsrstych mysi.
R =-CH 2COOR1 urychlily pranik hydrokortison-21-acetatu pres
kuzi bezsrstych mysi; nejlepsi R'=-C__ H_; lep$i ucinnost nez
Azon
R = terpenicky zbytek C_, C_ ., C — vyznamneé urychlily pranik
6-merkaptopurinu pfes excidovanou kizi morcete



6.3 Derivaty azepan-2-onu (e-laktamy)

=-C H, ., nejucinnéjsi a nejprostudovanéjsi R=-C_H

0 Laurocapram, Azone®

*VVyznamné urychluiji lipofilni i hydrofilni 1€Civa, napf.
hydrochlorid morfinu, methadon, moc€ovinu, f—sympatolytika,
antagonisty kalciovych kanalu, klonazepam, glukokortikoidy,
nesteroidni antiflogistika, néktera antibiotika a antivirotika,
peptidy (inzulin a vasopresin, glykosidy (napf. dvé esterovych
proléCiva 9-B—arabinofuranosyladeninu ).

*Dvanactiuhlikovy rfetézec Azonu odpovida svymi rozméry
skeletu cholesterolu

Pravdépodobny MU: zabudovani jeho molekuly do lamelarni
membrany stratum corneum vede ke snizeni interakci mezi
cholesterolem a ceramidy i mezi molekulami cholesterolu
navzajem. Pfimou interakci s intercelularnimi lipidy se zvySuje
fluidita hydrofobnich oblasti intercelularnich lamelarnich

struktur, coz vede k poklesu difuzniho odporu kaze.



6.4 Soli substituovanych karbamovych kyselin odvozenych od m—aminokyselin

H
\ +
HN\ O\C//O 0 «alkoxykarbonylalkylammonium
O\ [ ~ H ] I alkoxykarbonylalkylkarbamaty
% /N\H\/C\ _R
/ H n o)
R—-0
-nejucinngjsiR=-C_H ,n=4 Transkarbam 12

*in vitro na kuzi lidskych darct velmi aktivni akceleranty pro theofylin a
5-fluorouracil, pozitivné ovliviuji prinik dalSich |é€iv, napf. acikloviru,
nékterych nesteroidnich antiflogistik, griseofulvinu aj

0 H H 0
2 HZNM /R N )W/ / O/
O
0 -CO, T H

Vznik 5-(alkoxykarbonyl)pentylammonium 5-(alkoxykarbonyl)pentylkarbamatu



6.5 Estery a amidy w-aminokyselin se sekundarni a terciarni aminoskupinou

X= CH3NH, C2H5NH, (CH3)2N, (CZH5)2N
@) / \
XM & N ° N

Y=0, NH
R= cyklohexyl, oktyl az dodecyl, 2-oktyl

*signifikantné urychluji penetraci theofylinu z polarniho i nepolarniho vehikula pres
lidskou kuZzi in vitro
Enhancing factors of tested substances from the hydrophilic vehicle for
theophyline as the model permeant
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7. Derivaty a—aminokyselin

0 R’
1 1 | _CH

R—O—C—C—N 3
H CH

3

R1 = CyoHy, , CroHys s RZ= H yyznamné u_rychlenl’ tr_ansd’erma’lnl’ pengtracg
’ indomethacinu z vazelinového mastového zakladu
pres svleCenou kUzi uzovky ¢erné (Elaphe
obsoleta)

R'=C_H,,, R*= CH_urychluje prinik indomethacinu, klonidinu a hydrokortisonu pfes
kUzi stejné uzovky zfetelné vice nez Azon

Wo/‘*‘a eurychluji pranik hydrokortisonu pies excidovanou
HNWCHs kUZi bezsrstych mysi in vitro
I AP = 16,5

*6 e
N CH AP =13,7



8. Acyklické amidy
tj. takové, kde amidicka vazba neni soucasti cyklu
8.1 Alifatické amidy

CH, CH,

/,\', H /,l, CH, ~efekt popsan jiz v pol. 60 let; podporuji absorpci polarni
H,C H,C cestou zvySenim difuzivity a rozdélovani a potlacuje
O O vstfebavani nepolarni cestou snizenim obou téchto

parametru

Q urychlil prinik 5-fluorouracilu, salicylurové kys., salicylové

HC Oy Kys., kofeinu a acetonidu triamcinolonu pes kizi
*bezsrstych mysi. Akceleraéni G¢innost stoupa linearné s

0 klesajici hydrofobicitou permeantu
CH,
o)
H3CW eanalogy Azonu; zvysily penetraci acetazolamidu, cimetidinu,
N guanethidinu, sulfacetamidu, bunololu a prednisolonu pres
Q o¢ni rohovku , hexamethylenlauramid kromé toho urychlil
permeaci hydrokortizonu pres kuzi bezsrstych mysi in vitro i

n =6 hexamethylenoktanamid in vivo.
n = 10 hexamethylenlauramid



8.2 Aromatické amidy

epouzivany jako repelent k odpuzovani hmyzu a jinych ¢lenovcu.
Pri tomto pouZziti byla také zjiSténa jeho nizka toxicita pfi dermalni
aplikaci u lidi. Urychlil napf. prunik hydrokortizonu pfes kuzi

bezsrstych mysSi i Clovéka in vitro v difuznich celach.



9. Analoga ceramidu

OH
N~ CH,
HO
HN
},_T\_} n=15-23
0O -CH,
ceramid 2
0
R1
O/\/\/\/\/\/\CH3
HNTRZ
o)

fada analogu
R' = -H nebo -CH,OH, R? = alkyl, alkenyl

testovany na urychleni praniku theofylinu pfes lidskou
excidovanou kuzi z vodného prostiedi
.nejucdinngjsi: R'=-H,R*=C_H_AP =125

11 23



UrychlovacCe bukalni absorpce
Vyhody bukalniho podani 1éCiv
spotlaceni ,first-pass” efektu
ezabranéni rozkladu malo stabilnich latek zalude¢ni HCI nebo hydrolasami GITu
rychlé vstrebani diky masivnimu prokrveni sliznice

eabsorpce neni ovlivnéna zménami rychlosti vyprazdfiovani zaludku ani potravou

Faktory ovliviujici vstfebavani latek z dutiny ustni

*pH u slabych kyselin a zasad — vstfebavaji se v nedisociované formé
*log P

= log D

Zakladni cesty pruniku IéCiv oralni mukdzou
stranscelularni

sparacelularni



Srovnani stavby klze, sliznice dutiny ustni a tenkého stfeva
*kUze a mukdza je kryta vrstevnatym dlazdicovym epitelem, povrch
tenkého streva jen jednoduchym cylindrickym epitelem
*mukdza ustni dutiny je na nékterych mistech keratinizovana

akin buceal mucoss small intestine

T LA
g v 5By o Py
e

=P

Fig. 1. A structural comparizon of the sk, buceal mucosa, and small imtestine, The shn and buceal mucosa are covered by a strabified squamons
epificlnm, wheress the surface of the small micstne consists of a simple colummar epithelium, The region ssociated with the bamier propertics
of each tssue 15 highlighied by the astensk. This diagmam 15 not dmwn to scale,



Transportni cesty |€Civ pfes mukozni sliznici ve srovnani se sliznici tenkého streva

(a) (b)

v
paracellular transcellular paracellular transcellular

strevo mukoza



Hlavni strukturni typy urychlovacu bukalni absorpce

1. Surfaktanty a soli zluCovych kyselin
2. Mastné kyseliny

3. Ethanol

4. 1-dodecylazepan-2-on

5. Chitosan



1. Surfaktanty a soli zluCovych kyselin
uCinkuji na zakladé puUsobeni surfaktantl na intercelularni lipidy mukozy

glykodeoxycholat sodny -urychlil prinik morfinium-hydrogensulfatu a 2°-,3"-
dideoxycytidinu pfes praseCi mukozu
*snizuje tvorbu H-muUstkd mezi permeantem a lipidy mukozy (prokazano FT-IR)

@)
H3C\/\/\/\/\/\/O\S// ) )

O// o) Na

«dodecylsulfat sodny (laurylsiran sodny) — urychluje pranik kofeinu pfes prasei mukézu v
koncentracich vysSich nez kriticka micelarni koncentrace



2. Mastné kyseliny
H,C

HO _—

O

kys. olejova — zvysila permeaci:

* insulinu z gelu na bazi Pluronicu F-127 pfes mukozu potkana

[D-Ala?, D-Leu’]-enkefalinu z prostiedi glyceryl monooleatu

*propranololu in vitro pres praseci bukalni epitel

MU: snizuje usporadanost lipidu v epitelialni membrané - prokazano; zvysuje
,rozdelovani do epitelu®, j. log P (epitel/vehikulum) - pfedpokladano



3. Ethanol
*po koufeni druhym nejvyznamnejsim rizikovym faktorem pro vznik karcinomu ustni dutiny;
zpusobeno jeho schopnosti urychlovat pranik karcinogenu pres sliznici Ustni dutiny
In vitro urychlil prestup

°H_O pfes mukézu jazyka
kofeinu pres prase€i mukozu

Pravd&podobny MU: naru$eni uspofadani lipidd, ve vyssich koncentracich extrakce

intercelularnich lipidud



4. 1-dodecylazepan-2-on — Azone®

N/\/\/\/\/\/\CH3

O

zvysil prunik:

*kys. salicylové pres licni mukozu kfeCka in vitro i in vivo
striamcinolon acetonidu pres praseci mukdzu

MU: zvySeni fluidity lipidd, snizeni jejich ,uspofadanosti®



5. Chitosan

OH OH OH
o 0 0
HO ------ O ------- O ..... OH
HO®  'NH, |HHO NH, |HO NH,
L —in

chitosan = poly[(1—4)-2-amino-2-desoxy-B-D-glukopyranosal

Urychlil pranik:

*hydrokortisonu a transformaéniho rustového faktoru [ pfes praseci bukalni mukozu
«dextranu pfes modelovou membranu z tkanove kultury bunék bukalni mukozy
Pfedpokladany MU: bioadhezivni charakter chitosanu, vedouci ke zvy$ené retenci
podanych latek na povrchu mukozy



Urychlovace intestinalni absorpce
sintestinalni bariéra brani pruniku latek o velké molekulové hmotnosti véetné biomakromolekul
(peptidy, polysacharidy)
Chitosan a jeho derivaty

N-sulfonato-N,O°-bis(karboxymethyl)chitosan
O Na’ urychlil pranik nizkomolekularniho heparinu pfes
intestinalni epitel in vitro
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