14. Lokalni anestetika (1)

Lokalni anestetika
vyvolavaji v misté aplikace znecitlivéni potlacenim Sifeni nervového vzruchu v axonech.

Princip pusobeni:
doCasné potlaceni nebo uplna blokada Sifeni nervového vzruchu reverzibilnim zablokovanim
receptorl sodikovych kanall v neuronalnich membranach.

Typy lokalni anestézie:

- povrchova - vyvolava blokaci na zakon&enich senzitivnich nerva (kuze, sliznice),

- infiltra€ni - aplikovana do tkani; zplsobuje blokaci jak na nervovych zakoncenich,
tak na silngjSich nervovych viaknech,

- svodna - aplikovana v blizkosti nervového kmene; znecitlivuje celou, prislusnym nervem
inervovanou oblast, napf. interkostalni (mezizeberni), plexus brachialis (paze), epiduralni
(aplikovana nad tvrdou plenu misni; znecitlivuje télo ,pod” mistem aplikace).

Prvni lokalni anestetikum zavedené do praxe:

N'Me Isolovany z listu jihoamerického stromu koka (Erythroxylon coca).
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Dnes se jiz nepouziva pro radu nezadoucich ucinku: Je znacne

toxicky. Navozuje pocity euforie (=> abuzus). Vyvolava silnou
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Dnes pouzivana lokalni anestetika:

Vznikla zjednoduSovanim struktury kokainu. Molekuly lokalnich anestetik mivaji ¢ast lipofilni
(obvykle substituované aromatické jadro), spojovaci fetézec a hydrofilni skupinu (obvykle
protonizovatelny terciarni dusik).

Optimalni vzdalenost hydrofilni a lipofilni ¢asti €ini 0,6 - 0,9 nm.

Optimalni bazicita terciarniho dusiku: 7.5 < pK, (konjugované kyseliny) < 9.0.

Syntézy: viz F. Hampl, J. PaleCek: Farmakochemie. VSC!—IT Praha, 2002 (dostupna
v elektronické podobé na www strankach vydavatelstvi VSCHT (http://vydavatelstvi.vscht.cz).

Lokalni anestetika esterového typu:

O+ OEt . . : .o .
Prvni syntetické lokalni anestetikum. Dodnes sepouziva jako

povrchové anestetikum v rlznych pfipravcich pro zevni uziti (zasypy,
masti, Cipky, zubni pasty, ruzné pfipravky proti bolestem v kruku).

NH,  benzokain Intermediat v syntéze dalSich lokalnich anestetik esterového typu.

Dalsi priklady:
P y 0 O\/\NEt2 ) o\/\NMe2

NH,  prokain HN._~_~ tetrakain


http://vydavatelstvi.vscht.cz/
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Lokalni anestetika amidového typu:

Amidova anestetika se v organismu méné snadno hydrolyzuji, a proto pusobi delSi dobu.
Mimoradné dlouho pUsobicim anestetikem je bupivakain se stericky branénou amidickou
skupinou. Pouziva se proto napf. k delSim zakrokiim provadénym s epiduralni anestézii.

Priklady:
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lidokain (R =H) bupivakain (R = Bu) (S)-bupivakain
trimekain (R = Me) mepivakain (R = Me)

Chiral switch: (S)-bupivakain je
méné kardiotoxicky nez racemat.



