Lokalni (mistni) anestetika
latky uzivané k tlumeni bolesti (znecitliveni) v misté provadéného zakroku
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Typy anestezie
1. povrchova — na sliznicich a ki, na okraje ran; testovana na rohovce kralika
2. infiltraCni — injekce do subkutanni a submukozni oblasti; testovani na morCatech

3. svodova = periferni nervova blokada — zamérena na konkrétni nerv; testovani na
vypreparovaném nervus ischiaticus potkana

4. epiduralni
5. spinalni (subarachnoidalni)
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Obecny mechanismus ucinku

sreverzibilné blokuji vedeni nervového vzruchu nervovymi axony a dalSimi burikami s
excitabilnimi membranami, jez vyuzivaji Na* kanalu pro generovani akéniho
potencialu

svazba na receptor — sodikovy kanal v bunéné membrané z vnitini (cytoplazmaticke)
strany

sucinnost zavisi na pH: v kys. prostfedi minimalni (slabé baze, v kys. prostredi
disociované, Spatny prinik do Na* kanald) 0 malo uginné ve tkani, kde je zanét
«zvy$ena extracelularni koncentrace Ca** antagonizuje ucinek v dusledku vzrastu
povrchovél—\n nAatAanAiAlLl nAa mAarmhkhriAnW X
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Nezadouci ucinky - toxicita
*obecné mensi u malo stabilnich esteru
*CNS: ospalost, svétloplachost, poruchy zraku a sluchu, konvulze; rané priznaky: necitlivost
jazyka, kovova chut

speriferni NS: prechodné neuropatie

*¥ a cevy: snizeni sily kontrakce, zmény EKG, dilatace arteriol, pokles/reflex. narust tlaku

salergie: estery (alergenem 4-aminobenzoova kys.)



Kokain — prototyp = ,lead compound® lokalnich anestetik
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eobsahova latka Erythroxylon coca, izoloval Niemann 1860, do kliniky Koller 1884 v oftalmoloqii,
strukturu objasnil Willstatter (1898) vCetné totalni syntézy

«dalsich 30 let jedinym lok. anestetikem

scentralné-stimulacéni ucinky, silné navykovy; dnes uz opét jen v oftalmologii

esrovnavaci standard pro hodnoceni ucCinnosti lok. anestetik

«dle kokainu maji INN nazvy lok. anestetik koncovku -kain



Obecna struktura lokalnich anestetik — SAR (vztahy mezi strukturou a aktivitou) =
obecny ,princip vystavby® lok. anestetik

Oblast I: eletrondonorovy substituent

Oblast II: lipofilni aromaticky kruh

Oblast lll: spojovaci retézec

Oblast |V: bazicky substituent - terciarni aminoskupina

R' R%R® alkyly (R*+R?® mohou byt spojeny v nasyceném cyklu)
X: typicky NH

Y-Z: COO, CONH, NHCO, NHCOO



Rozdéleni lokalnich anestetik dle struktury
1. Estery

2. Amidy

3. Anilidy

4. Karbamaty



1. Estery 4-aminobenzoovych kyselin

CHj,
O _O._ _CH, )
AN ~_— O§ O\/\N
kCH3
R
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benzokain R=H prokain
*nejjednodussi *Alfred Einhorn 1905
velmi malo bazicky O uzivan jako baze *hydrochlorid
sstomatologie *Spatné rozpustna sul s
«Benzocainum CL 2009 benzylpenicilinem pro depotni podani

*Procaini hydrochloridum CL 2009
R=0OC,H, oxybuprokain

«Oxybuprocaini hydrochloridum CL 2009

ruSi ucinek antibakterialnich sulfonamidu (zdroje 4-aminobenzooveé kys.)



1. Estery 4-aminobenzoovych kyselin
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tetrakain

topicka, infiltrani a spinalni anestézie

topicky v oftalmologii

spomaly nastup ucinku a delSi trvani nez u prokainu (nejdelSi z estert)
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2. Amidy
mnemotechnické pravidlo vysloveného ,i“ - zahrnuje i anilidy

e N
CHy CHs

prokainamid

eamidovy izosterni analog
prokainu

«téz antidysrytmickeé ucinky:
amidova vazby stalej§i nez fenyl-2-methyl-2-propyl)-N-

esterova methylacetamid]

«Procainamidi hydrochloridum pouziti s antacidy: Anacid compositum®

CL 2009

oxetakain
syn. oxatazaine [USAN]
2,2'-[(2-hydroxyethyl)imino]bis[N-(1-



cinchokain
Dibucaine [USP]



3. Anilidy
srovnéz amidy; oproti pfedchozi skupiné provedena izosterni zaména: ,obraceni“ amidové

vazby
Bazicky substituované acetanilidy

R CH; H3C CHj,
i D
N CH N
NH/\/ \/ 3 NH/\/
CH3 CH3
pyrokain

R=H lidokain

pripravil Nils Logfren 1943

*nejvice pouzivan; véechny zpusoby aplikace
-Lidocaini hydrochloridum monohydricum CL 2009
tvofi rizné hydraty

Xylocaine®

R=CH, trimekain

*Mesocaine®

*i jako antidysrytmika



Syntézy lidokainu a trimekainu

"Klasika" - téz na praktiku
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Anilidy
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prilokain

*hydrolyzovan nejrychleji z anilidu

«Prilocaini hydrochloridum CL 2009

*NU: methemoglobinémie (o-toluidin: Fe" - Fe")
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R=CH, mepivakain

R = CsH7 ropivakain

«takrka idealni lok. anest.:

rychly nastup ucinku

«dlouhé trvani

sreverzibilni a selektivni blokada
senzorickych nervu bez motorické
blokady

eminimalni lokalni drazdivost a zadna
systémova toxicita

R=C,H, bupivakain
*nejpomaleji hydrolyzovan
*(-)-enantiomer méné kardiotoxicky,
ale téz méneé ucinny a s kratSi dobou
pusobeni



CH;

karbizokain

4. Karbamaty

trapenkain
syn. pentakain
«téz antiulcerozni ucinky
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