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Celkové intravendzne anestetika - farmakodynamika,
farmakokinetika a chiralne vlastnosti

General intravenous anesthetics - pharmacodynamics,

pharmacokinetics and chiral properties
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Suhrn

V uvedenom ¢lanku je v nadvaznosti na uz publikovany
prehlad o celkovych inhala¢nych anestetikach pozor-
nost venovana intravenéznym (vnutroZzilnym) anesteti-
kam. Z chemického hladiska ide o strukturne r6znoro-
du kategodriu, ako su barbituratové derivaty — tiopental
(Sodium pentothal®, Trapanal®, Pentothal®), metohexi-
tal (Brevital®), hexobarbital (Evipan®, Hexenal®, Cito-
pan®, Tobinal®), nebarbiturdtové derivaty — ketamin
(Ketalar® Ketaset®), esketamin (Ketanest®) a etomidat
(Amidate®, Hypnomidate®), derivaty fenolu — propo-
fol (Diprivan®) a steroidné derivaty — zmes alfadolénu
a alfaxalénu (Althesin® v humannej a Saffan® vo veteri-
narnej anestézii), derivaty kyseliny fenyloctovej — pro-
panidid (Epontol®, Sombrevin®). S vynimkou propofolu
a propanididu ide vacsinou o chiralne zluceniny, ktoré
sa okrem etomidatu a esketaminu pouzivaju vo forme
racematov. U uvedenych anestetik je pozornost veno-
vana okrem ich charakteristiky a mechanizmu Gcinku
aj ich chirdlnym vlastnostiam.

Kltacové slova: celkové anestetika « intravenézne anes-
tetika - chiralita « stereochémia « farmakodynamika -
farmakokinetika

Summary

In continuation of our published review on general
inhalational anesthetics, the current article presents
a survey of intravenous agents for general anaesthesia.
From chemical point of view these compounds belong
to structurally diverse categories, such as barbiturates —
thiopental (Sodium pentothal®, Trapanal®, Pentothal®),
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methohexital (Brevital®), and hexobarbital (Evipan®,
Hexenal®, Citopan®, Tobinal®); non-barbiturate
derivatives — ketamine (Ketalar® Ketaset®), esketamine
(Ketanest®), and etomidate (Amidate®, Hypnomidate®),
phenolic derivatives — propofol (Diprivan®); steroid
derivatives — mixture of alfadolone and alfaxalone
(Althesin® in human and Saffan® in veterinary
anesthesia); and derivatives of phenylacetic acid —
propanidid (Epontol®, Sombrevin®). Most of these
compounds are chiral, with the exception of propofol
and propanidid. Apart from etomidate and esketamine,
they are used in the form of their racemates. Besides
their characteristics and mechanism of action, attention
is centred also on their chiral properties.

Key words: general anesthetics - intravenous
anesthetics « chirality « stereochemistry « pharma-
codynamics « pharmacokinetics

Uvod

Dalsiou skupinou celkovych anestetik su intraven6z-
ne (vnutrozilné) anestetika, ktoré sa vyuzivaju hlavne
v Uvodnej faze anestézie. V klinickej medicine, obzvlast
v chirurgii, maju nezastupitelné miesto. Kombinované
byvaju s analgetikami, hlavne s opidtmi, pretoze vacsi-
na z nich nema takyto typ uc¢inku". Dal$imi pridavnymi
latkami su myorelaxancia, a,-agonisti a benzodiazepi-
ny, o ktorych budeme informovat v dalSom prehlade.

Mnohé z inhala¢nych anestetik, ako je tiopental
a propofol, sa pouzivaju pri tazkych epileptickych za-
chvatoch trvajucich viac nez 5 minit*®, Tiopental patri
medzi najcastejSie pouzivané barbituraty v pérodnic-
tve, pretoze velmi rychle (pocas 30 sekdnd) prenika
placentou”. V sucasnosti sa tiopental vyuziva aj ako
substitu¢na terapia pri kriticky chorych pacientoch
s COVID 199,

U mnohych intravenéznych anestetik mechanizmus
ucinku ma multireceptorovy charakter, podobne ako
u anestetik inhalacnych®. Dochéadza pri tom k zvyseniu
inhibicie sprostredkovanej kyselinou y-aminomaslo-
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vou (GABA)'"-'2, znizeniu excitacie sprostredkovanej

glutamatom a hyperpolarizacii membran zvysenou vo-

divostou draslika' .

Ketamin timi excita¢ny synapticky prenos posobenim
na glutamatové receptory podtypu N-metyl-D-aspar-
tatu (NMDA)™. Propofol Ucinkuje v rozpoznavajucom
mieste na receptore GABA, ktoré sa lisi od vazbovych
miest barbituratov aj benzodiazepinov'®.

Potencidlnym cielom anestetickych ucinkov tiopen-
talu mézu byt nikotinové acetylcholinové receptory
(nAChRs) v centralnom nervovom systéme'’-'9,

V mnohych studiach sa uvadza, Zze anestetikd s antioxi-
dac¢nymi vlastnostami, ako su propofol a tiopental, maju
mechanizmus Ucinku suvisiaci s inhibiciou peroxidacie
lipidov v tkanive a zmiernuju reperfizne poskodenie®,

Rozdelenie intravenoznych anestetik?'-23):

« barbituratové derivaty: tiopental (Sodium pentothal®,
Trapanal®, Pentothal®), metohexital (Mebaral®, Me-
phyltaletten®, Phemiton®, Prominal®, Brevital®), hexo-
barbital (Evipan®, Hexenal®, Citopan®, Tobinal®)

« nebarbiturdtové derivaty: ketamin (Ketalar®, Keta-
set®), esketamin (Ketanest®) a etomidat (Amidate®,
Hypnomidate®)

- derivaty fenolu: propofol (Diprivan®, Rapinovet®),
fospropofol (Lusedra®)

« steroidné derivaty: zmes alfadolénu a alfaxalonu
(Althesin®, Phaxan® v humannej a Saffan® vo veteri-
narnej anestézii)

« derivaty kyseliny fenyloctovej: propanidid (Epontol®)

Intravendézne anestetika typu barbituratov

Tiopental - [UPAC nazov: kyselina (RS)-5-etyl-5-(1-me-
tylbutyl)-2-tiobarbiturova alebo 5-etyl-5-(pentan-2-yl)-
-2-sulfanylidén-1,3-diazinan-4,6-dién (obr. 1)

Jeto ZIto-biely hygroskopicky prasok so zapachom po
cesnaku s teplotou topenia 158 — 160 °C. Je substituo-
vanym derivatom kyseliny 2-tiobarbiturovej s etylom
a pentan-2-ylom na uhliku 5. Tiopental sa pre klinické
pouZzitie pripravuje ako sodna sol rozpustna vo vode
a v alkohole?”, Ide o zmes tiopentalu a uhli¢itanu sod-
ného. Roztoky su nestale, a preto musia byt pripravova-
né tesne pred pouzitim a aplikované vyhradne intrave-
nézne, pretoze pri lokdlnom pouziti drazdia. Pouziva sa
ako ultrakratke injekéné anestetikum, s pouzZitim v dvo-
de anestézie. Vyvolava hypnézu do 30 - 40 sekund po
intravendznej injekcii.

H;C

Obr. 1. Chemickd Struktura tiopentalu

Nedisociovana forma tejto lipofilnej molekuly (roz-
delovaci koeficient priblizne 2,8) dobre prenikd hema-
toencefalickou bariérou. Charakteristicky je prestup
tiopentalu z CNS do menej prekrvenych tkaniv, hlavne
tukovych a pretrvavanie slabsieho utimu po nadobud-
nuti vedomia. Vyrazne timi dychové centrum?>2,

Tiopental ma v svojej Struktire jedno stereogénne
centrum, a moZe sa teda vyskytovat vo forme dvoch
enantiomérov R a S. V klinickej praxi sa pouziva ako
racemat. V literature su vsak publikované rézne prace,
ktoré porovnavaju ucinnost oboch enantiomérov-2,
(S)-(-)-tiopental je priblizne dvakrat ucinnejsi ako
(R)-(+)-tiopental pri aktivacii receptorov GABA,, expri-
movanych v modeloch oocytov z africkej Zaby Xenopus
laevis. To je v zhode s rozdielnym timivym G¢inkom na
CNS zistenym in vivo™ 39, Z hladiska chirality je v po-
kusoch na zvieratach (S)-(-)-enantiomér narkoticky asi
2-krat Ucinnejsi v porovnanim s (R)-(+)-izomérom3'-32,

Tiopental ako vysoko lipofilna latka sa viaze na plaz-
matické bielkoviny (asi 70 %) a je takmer kompletne
metabolizovany v peceni. Bolo zistené, ze iba 1 % lat-
ky sa vylu¢uje mo¢om v nezmenenom stave. Podava
saiv. 2,5 - 5 % cerstvo pripraveny roztok. Po zohlad-
neni stereoselektivnej vazby vykazuje (R)-tiopental
0 24 % vacsiu neviazanu frakciu v porovnani s (S)-tio-
pentalom, pricom neboli zistené Ziadne rozdiely medzi
enantiomérmi, pokial ide o neviazany klirens a nevia-
zany distribu¢ny objem v ustalenom stave3?. V novsej
praci Mathera*? na potkanoch bolo zistené, ze celkové
a neviazané plazmatické koncentracie (S)-tiopentalu su
priblizne o 10 - 20 % vys33ie ako koncentracie (R)-tio-
pentalu, ¢o zodpoveda vyssiemu klirensu. Koncentra-
cie (S)-tiopentalu v tkanive CNS boli priblizne o 20 %
vyssie v porovnani s (R)-tiopentalom.

Hlavny metabolit tiopentalu je pentobarbital — kyse-
lina (5-etyl-5-(1-metylbutyl)barbiturovd, ktory ma tiez
dve enantiomérne formy. S-enantiomér spdsobuje na
pacientoch dlhsie trvanie sedacie ako (R)-enantiomér
a klirens (S)-enantioméru je o 25 % nizsi nez klirens
(R)-enantioméru3>-3"),

Metohexital — IUPAC nazov: 5-(hex-3-in-2-yl)-1-metyl-
-5-(prop-2-én-1-yl)-1,3-diazinan-2,4,6-trién alebo kyse-
lina (5-alyl-1-metyl-5-(1-metyl-2-pentinyl) barbiturova
(obr. 2)

Je to tuha latka o teplote topenia 96 °C (etanol),
hustote 1,113 g/cm?a pKa 7,82 + 0,10% 39,

Obr. 2. Chemickd struktura metohexitalu
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Metohexital je ultrakratko pdsobiaci N-metylovany
barbiturat. Ma 2,5-krat vacsi hypnoticky ucinok nez
tiopental. Metohexital sa viaze na chloridové ionofo-
rové miesto komplexu gama-aminomaslova kyselina
(GABA,)-chloridovy ionoforovy receptor a tym zvysuje
inhibi¢né ucinky GABA, receptora v mozgu. To vedie
k synaptickej inhibicii, znizenej neuronadlnej excitabilite
a indukcii anestézie. Okrem toho metohexital znizuje
glutamatové (Glu) reakcie®* 4",

Metohexital, je zaujimavy z hladiska chirality tym,
Ze obsahuje dve stereogénne centrd, jedno v polohe
5 v barbiturdtovom kruhu a druhé na prvom uhliku
boc¢ného retazca 1-metyl-2-pentynylu. Tak vzniknu
dva pary stereoizomérov. Jeden par su enantioméry
a druhy par su diastereoméry (t. j. nejde o zrkadlové
obrazy). Klinicky sa pouziva ako zmes dvoch najmenej
excitatnych izomérov. Metohexital a tiopental vykazu-
ju taktiez tautomériu (dynamicky izomerizmus). V al-
kalickom roztoku je tiopental sodny vysoko rozpustny
vo vode z dévodu ionizovaného bo¢ného retazca. Po
vstreknuti do plazmy pri pH 7,4 sa z neho stane neio-
nizovana forma, ktora sa rychlo izomerizuje na svoj
tautomér, zluceninu vysoko rozpustnu v tukoch®.
Metabolizmus prebieha v peceni demetylaciou a oxi-
daciou*?.

Hexobarbital — [UPAC nazov: sodna sol kyseliny (5RS)-
-3,5-dimetyl-5-(1-cyklohexén-1-yl)barbiturovej alebo
5-(cyklohex-1-én-1-yl)-1,5-dimetyl-1,3-diazinan-2,4,6-
-trién (obr. 3)

Hexobarbital je racemicky biely prasok s horkou
chutou. Topi sa pri 146,5 °C a ma disocia¢nu konstan-
tu 8,2. Hexobarbital (tiez hexobarbiton) sa vyskytuje
v kyslej aj sodnej forme a méa hypnotické a sedativne
ucinky. Pouzival sa v 40. a 50. rokoch 20. storocia ako
uc¢inna latka na vyvolanie anestézie pri chirurgickych
zakrokoch, ako aj rychlo posobiace kratkodobé hypno-
tikum na v3eobecné pouzitie. Ma pomerne rychly na-
stup a kratke trvanie U¢inku. Moderné barbituréty (na-
priklad Tiopental) do zna¢nej miery nahradili pouzitie
hexobarbitalu ako anestetika, pretoZze umoznuju lepsiu
kontrolu hibky anestézie**-*. Hexobarbital sa stale po-
uziva v niektorych vedeckych vyskumoch?,

Ukdzalo sa, Ze vy$Sia narkotickd uUcinnost in vivo
(S)-(+)-izoméru hexobarbitalu suvisi s vy$simi hladinami

CH,

Obr. 3. Chemickd struktura hexobarbitalu

v CNS v porovnani s enantiomérom (R)-(-). Ukazuje sa tiez,
ze je to kvoli zlepsenému prechodu hematoencefalickou
bariérou*”). Hexobarbital ako kratkodobo p&sobiace hyp-
notikum sa metabolizuje na 3’-hydroxyhexobarbital po-
mocou cytochrému P450 a potom na 3'-oxohexobarbital
pomocou pecenovej cytosoldehydrogenazy*®.

V praci Saito et al.*? sa skiimala enzymaticka funkcia
rekombinantného CYP2C19 pri enantiomérnej hexo-
barbitalovej (HB) 3'-hydroxyldcii a hladala sa Gloha ami-
nokyselinovych zvyskov, ako su Phe-100, Phe-114,
Asp-293, Glu-300 a Phe-476 v CYP2C19 pri stereoselek-
tivnej HB 3’-hydroxylacii s pouZitim expresného systé-
mu kvasinkovych buniek a metédy cielenej mutagené-
zy. Vysledky naznacili, Ze Glu-300 a Phe-476 su dolezité
pri stereoselektivnej oxidacii HB-enantiomérov pro-
strednictvom CYP2C19.

Etomidat - IUPAC nazov: etyl 1-[(1R)-1-fenyletyl]-1H-
imidazol-5-karboxylat (obr. 4)

Etomidat je biela praskova tuha latka s teplotou to-
penia 67 — 68 °C a s teplotou varu 160 - 162 °C (tlak
1 torr) a pKa 4,24 (H,0, t = 25,0 °C)***". Ide o nebarbi-
turdtové hypnotikum bez analgetického Ucinku. Jeho
terapeuticka sirka je 4-krat vacsia nez u tiopentalu®2>3),

Povodne bol selektovany zo skupiny zlu¢enin Studo-
vanych ako protiplesfové latky, pricom sa pocas tes-
tovania na zvieratdch prejavil ako silné hypnotikum.
V dalsom studiu sa zistilo, ze pdsobi bezpecnejsie ako
pouzivané barbituraty. V klinickej praxi ide o kratko-
dobo posobiace intravendzne, infiltracné anesteti-
kum nebarbituratového typu s imidazolovym kruhom
a chirdlnym centrom v svojej Struktire, pouZivané na
vyvolanie celkovej anestézie a sedaciu pri kratkych pro-
cedurach a vyuzivané aj pri elektrokonvulzivnej terapii.
Pri anestézii vykazuje velku terapeuticku Sirku, rychly
nastup ucinku a bezpecny profil kardiovaskularneho ri-
zika. Je jedinym anestetikom, ktoré dokaze znizit intra-
kranialny tlak a udrzat normalny arterialny tlak. Trvanie
anestézie nie je dlhsie ako 10 minut>*>7,

(R)-(+) izomér bol ovela Ucinnejsi pri potenciovani
GABA indukovanych prudov, hoci stupen stereoselek-
tivity sa menil v zavislosti od koncentracie anestetika.
Oba izoméry boli rovnako ucinné pri rozruseni lipido-
vych dvojvrstiev. Tieto zistenia su v zhode s tedriou,
Ze ucinky na receptor GABA, su ustrednym mechaniz-
mom anestetickej aktivity etomidatu®® >,

V klinickej praxi sa pouziva ako jediny izomér. Anes-
teticky ucinok spociva predovsetkym v (R)-(+) enan-

o
CHy N0

H//’

Obr. 4. Chemickd struktura etomiddtu
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tioméri, ktory je priblizne 5-krat ucinnejsi ako (S)-(-)-
-izomér*?. U zdravych pacientov sa etomidat viaze
priblizne zo 75 % na bielkoviny. Je charakterizovany
velkym centrdlnym distribu¢nym objemom (4,5 I/kg)
a velkym periférnym distribu¢nym objemom (74,9 I/kg),
vzhladom k vysokej rozpustnosti v tukoch®® ¢'), Meta-
bolizmus etomidatu u laboratérnych zvierat a ludi z&-
visi od aktivity pecenovej esteradzy, ktord hydrolyzuje
liecivo na neaktivnu karboxylovu kyselinu a etanol 762,

Ketamin — IUPAC nazov: (2RS)- 2-(2-chlérfenyl)-2-(me-
tylamino)cyklohexan-1-6n (obr. 5)

Ketamin sa vyskytuje ako volnd baza s teplotou tope-
nia 92 - 93 °C, ktora tvori s kyselinou chlorovodikovou
sol' vo forme bieleho prasku, rozpustnui vo vode, meta-
nole a etanole, malo rozpustnu v chloroforme. Dostup-
ny je v ampulkach a flasiach z tmavého skla vo forme
¢ireho, bezfarebného roztoku s koncentraciou 1 %, 5 %
alebo 10 %, ur¢enych na priame pouzitie®-", Ketamin
je relativne kratkodobo pésobiace anestetikum so
stredne silnou analgetickou aktivitou. Charakteristic-
kym rysom ketaminu je jeho schopnost inhibovat funk-
cie niektorych casti centrdlneho nervového systému
a zvysovat aktivitu ostatnych, ¢o sposobuje takzvanu
disocia¢nu anestéziu® %, Okrem pouzitia v humanne;j
oblasti ma aplikacie aj vo veterinarnej anestézii’®’,

Ketamin vykazuje mnozstvo dalSich farmakologic-
kych ucinkov. Je popisand moznost jeho pouzitia pri
chronickej a neurospastickej bolesti”>®?, ako anti-
depresivum 883, pri inych psychickych poruchach® ),
na zmiernenie zavislosti na alkohole a heroine® &), pri
epilepsii®® a pri paliativnej starostlivosti®® ",

K metabolizcii dochadza hlavne v peceni ucin-
kom cytochrému P450; hlavhym metabolitom je
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Obr. 5. Chemicka struktura ketaminu
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Obr. 6. Chemickd struktura esketaminu

norketamin. Biotransformacia ketaminu zodpoveda
N-dealkylécii, hydroxylacii cyklohexanového kruhu,
konjugacii na kyselinu glukurénovu a dehydratacii
hydroxylovych metabolitov za vzniku derivatov cyklo-
hex-2-enénu®*",

Esketamin - IUPAC nazov: (25)-2-(2-chlérfenyl)-2-(me-
tylamino)cyclohexan-1-6n (obr. 6)

Esketamin je pravotocivy izomér ketaminu, ktory je
priblizne 2-krdt Uc¢innejsi ako anestetikum v porovnani
s racemickym ketaminom. Z ludského tela sa vylucuje
rychlejsie ako arketamin ((R)-(-)-ketamin) alebo race-
micky ketamin, hoci arketamin jeho vylu¢ovanie spo-
maluje®-1%,

Esketamin inhibuje transportéry dopaminu 8-krat
ucinnejsie nez arketamin, ¢o zvySuje dopaminovu ak-
tivitu v mozgu. Pri davkach spdsobujucich rovnaku in-
tenzitu Uc¢inkov je esketamin vieobecne povaZovany
za prijemnejsi pre pacientov'o",

Podobne ako ketamin aj esketamin je rychlo posobia-
ce antidepresivum'?.V roku 2019 bol v Spojenych sta-
toch schvaleny na pouzitie s inymi antidepresivami na
lie¢bu depresie u dospelych za predpokladu, Ze sa poda-
va v klinickom prostredi’®.V auguste 2020 bol schvaleny
americkym Uradom pre kontrolu potravin a lieciv (FDA)
pre kratkodobu liecbu samovrazednych myslienok'.

Propofol - IUPAC ndazov: 2, 6-diizopropylfenol (obr. 7)

Ide o fenol s dvomi izopropylovymi skupinami v po-
lohach 2 a 6. Jeho teplota topenia je 18 °C, teplota varu
256 °Calog P 3,79. Je to ¢ira kvapalina, slabo rozpustna
vo vode, aplikovana vo forme emulzie'®,

Ide o intravendzne nebarbituratové anestetikum fe-
nolového charakteru s kratkym G¢inkom, ktoré si od
svojho zavedenia na konci 80. rokov 20. storocia ziskalo
siroké uplatnenie.

Propofol ma niekolko mechanizmov Ucinku: jednak
prostrednictvom aktivacie receptora GABA, a analo-
gy propofolu tieZz posobia ako blokdtory sodikovych
kandlov. Niektoré vyskumy tiez naznacuju, Zze endo-
kanabinoidny systém moéze vyznamne prispiet k anes-
tetickému posobeniu propofolu a k jeho jedine¢nym
vlastnostiam 06107,

Pouziva sa na operac¢nych sédlach na indukciu aj na
udrzanie sedacie. Vo velkej miere nahradil tiopen-
tal sodny, pretoze zotavenie z propofolu je rychlejsie
a okrem toho v porovnani s ostatnymi anestetikami je
kvoli kratsej dizke pobytu na JIS pomerne lacny. Pro-
pofol sa tiez pouziva na status epilepticus, ak iné lieky

CH; OH  CH,

HsC CH;

Obr. 7. Chemickd struktira propofolu
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nezabrali. Okrem viacerych vyhodnych vlastnosti pri
anestézii ma propofol mnozstvo neanestetickych Gcin-
kov. Ma anxiolytické vlastnosti, ktoré mézu suvisiet
s niekolkymi neuromedidtorovymi systémami. Okrem
toho ma antioxida¢né, imunomodulacné, slabé anal-
getické, antiemetické a neuroprotektivne ucinky, inhi-
buje agregdciu krvnych dosticiek a zvysuje intracelular-
ny vapnik'%® 1% Qkrem protizapalovej reakcie ma tiez
antitromboticky ucinok, a to inhibiciou agregacie krv-
nych dosticiek. Zvy3uje tiez produkciu oxidu dusnaté-
ho v leukocytoch a inhibiciu syntézy tromboxanu v krv-
nych dostickach?.

Propofol sa silne viaze na bielkoviny in vivo a meta-
bolizuje sa konjugdciou v peceni za vzniku glukuro-
nidov'". Metabolizmus v peceni prebieha na zaklade
izoforiem cytochromu P450'"2,

Metabolické cesty propofolu boli studované na nie-
kolkych druhoch organizmov a zahfiaji priamu konju-
gaciu hydroxylovej skupiny a alifatick( alebo aromatic-
ka hydroxylaciu v polohe 4, nasledovanu konjugaciou
2,6-diizopropyl-1,4-chinolu s kyselinou glukurénovou
v polohach C1 a C4. Mensie mnozstvo propofolu v po-
lohe C4 sa metabolizuje sulfatdciou katalyzovanou
sulfotransferazou. Tento vedlajsi metabolit sa podiela
na klirense propofolu u ludi. VSetky metabolity su ne-
aktivne, okrem 2,6-diizopropyl-1,4-chinolu, ktory ma
asi jednu tretinu hypnotickej aktivity propofolu'?.

Bola vyvinuta a testovana vo vode rozpustna forma
prolie¢iva — fospropofol (dvojsodna sol 2,6-diizopro-
pylfenoxymetylfosfatu). Fospropofol sa rychlo Stiepi
pomocou enzymu alkalickej fosfatazy za vzniku propo-
folu. Farmakodynamicky profil je podobny ako u pro-
pofolu, ale disodna sol fospropofolu ma rychlejsi na-
stup ucinku a obnova sa predlZuje, pretoze proliec¢ivo
sa musi najskor previest na aktivny metabolit'+1¢,

Steroidné anestetika - zmes dvoch steroidov
alfadolénu a alfaxalénu

IUPAC nazvy (alfadolén): 3a,21-dihydroxypregnan-
-11,20-dién; (alfaxalén): 3a-hydroxypregnan-11,20-
-dién (obr. 8)

Po chemickej stranke ide o zmes dvoch syntetickych
pregnanovych neurosteroidov alfaxalénu a alfadolénu,

OH
O

(a)

W

HO

H
Obr. 8. Chemické struktdry alfadolénu (a) a alfaxalénu (b)

ktoré su derivatmi progesterénu s hydroxyskupina-
mi'"711® Mechanizmus Ucinku je zalozeny na moduldcii
receptorov GABA, a NMDA'™"*"12",

Oba neuroaktivne steroidy alfaxaléon (9 mg/ml)
a alfadolén (3 mg/ml) v roztoku v Cremophor EL ako
neiénovou povrchovo aktivnou prisadou maju krat-
kodoby ucinok s vyznamnou terapeutickou Sirkou
a s podobnym uc¢inkom ako u tiopentalu. Toto aneste-
tikum je schopné znizovat intrakranialny a vnutroo¢ny
tlak122—126).

Cremophor® EL ako prisada, ktorou sa zvySovala roz-
pustnost vo vode, bola pricinou precitlivelosti, ¢o sp6-
sobilo jeho stiahnutie z trhu. Z uvedeného dovodu sa
studovalo u alfaxolénu pouzitie sulfobutyléter-p-cyclo-
dextrinu (SBECD) ako pomocnej latky na solubilizaciu
tohto lieciva. Vysledky potvrdili, Ze sa nezmenil aneste-
ticky uc¢inok' a je vhodné jeho pouzitie vo veterinar-
nej anestéziologickej praxi'?-139,

Steroidné anestetika obsahuju 8 chiralnych centier,
¢o vedie k zloZitej stereochémii. V praci'" sa hodnotili
u vybranych steroidov U¢inky na modulaciu receptora
GABA, v suvislosti s anestetickym ucinkom. Vysledky
ukazali, Ze iba 5a-steroidy vykazuju vysoky stupen ste-
reoselektivity v porovnani s 5B-steroidmi. Tieto udaje
ukazuju, ze rozpozndvacie miesto pre anesteticky ste-
roid je schopné rozlisit enantioméry.

Derivaty kyseliny fenyloctovej

Propanidid - IUPAC nazov: propyl {4-[2-(dietylami-
no)-2-oxoetoxy]-3-metoxyfenyllacetat (obr. 9)

Propanidid je po chemickej stranke ester kyseliny
octovej vo forme slabo ZItého oleja o teplote varu
210 - 212 °C, prakticky nerozpustny vo vode, rozpustny
v alkohole a chloroforme'?.

Mechanizmus ucinku je zalozeny na aktivacii recep-
torov kyseliny y-aminomaslovej typu A.V praci bolo zis-
tené, Ze pri tejto vazbe na receptor zohravaju délezitu
Ulohu aminokyseliny Asp245, Asp424, Asp425, Arg428,
Phe307 a Ser308'%3.

Propanidid je ultra kratkodobo pésobiace fenylace-
tatové celkové anestetikum, ktoré pévodne zaviedla
spolo¢nost Bayer v roku 1963. Vykazoval nizky vyskyt
excita¢nych alebo respira¢nych vedlajsich ucinkov

(b)
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Obr. 9. Chemickd struktura propanididu

a sposobil rychle prebudenie tym, ze liek je rychlo me-
tabolizovany a nie je redistribuovany ako barbituraty.
Jeho rozpustnost vo vode bola dosiahnuta (ako 5 %
alebo 20 % roztok) pomocou polyoxyetylovaného ri-
cinového oleja (Cremophor EL), ktory p6sobil ako so-
lubiliza¢né cinidlo. Cremophor EL v3ak v niektorych
pripadoch spdsobuje anafylaktické reakcie a zvysenie
hladiny histaminu u fudi (pri intravenéznom aj peroral-
nom podani)'3+'39, Nahrada Cremophor EL pouzitého
na zvysenie rozpustnosti bola studovana vo forme li-
pozomalneho pripravku, ktory bol dobre tolerovany'”.

Zavedenie inych, bezpec¢nejsich kratkodobo péso-
biacich liekov, ako je propofol, znamenalo stiahnutie
propanididu z pouzitia'®,

Prdca bola podporovand Vedeckou grantovou agenturou
MSVVas$ SR a SAV, grant VEGA 1/0145/20.

Stret zaujmov: Ziaden.
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