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Лекция IX
Анестетики
Анестетики - лекарственные средства, обладающие способностью вызывать уменьшение чувствительности тела или его части вплоть до полного прекращения восприятия информации об окружающей среде и собственном состоянии - анестезию.
Анестезиология – это наука о способах облегчения боли и ощущений. «Ан» означает отрицание, неприятие, «эстес» означает эмоцию, а «логос» означает науку (греч. «ан» - отрицание, «эстетика» - чувство) - означает потерю чувствительности.
Основная задача анестезиологии – подготовить больного к операции, обеспечить безболезненность операции, отрегулировать деятельность жизненно важных органов и создать хирургу оптимальные условия для проведения полноценной операции.
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Хирургическое вмешательство проводится под местной и общей анестезией. При местной анестезии можно обезболить только определенный оперируемый участок тела, применяя соответствующие препараты (местные анестетики - обезболивающие). При этом больной находится в сознании, ему небезразлично происходящее в операционной, и, конечно, он не может быть полностью психоэмоциональным, даже без боли. Другими словами, операционная – это обычный кабинет для врача и фактор стресса для пациента.
Анестезия – это потеря чувствительности в результате повреждения чувствительных нервов. Искусственная анестезия используется для облегчения боли во время операции. Это может быть сделано под общим наркозом или местной анестезией.
Обезболивание – один из древнейших методов. С незапамятных времен люди пытались бороться с болью и использовали различные средства для ее уменьшения. Первые обезболивающие применялись в виде настоев и варки из различных растений. Сок растений и дым от горения использовались как болеутоляющие средства. 
Основные обезболивающие были открыты в 13 в., в 13 в. испанский врач Р. Лилли открыл эфир. В 1540 г. Парацельс определил обезболивающие свойства эфира, а в 1846 г. было продемонстрировано применение эфирного наркоза в хирургии В 1847 г. русский хирург Н. И. Пирогов начал применять эфир при хирургических операциях. С 1847 года шотландский врач Симпсон использовал хлороформ в качестве анестетика для контроля над рождаемостью.
Их наносят на кожу, подкожно, на поверхность кожи и слизистых оболочек, мышцы и др. При введении, растирании или посыпании на ограниченный участок временно устраняется локальная боль в этом участке и даже создаются условия для хирургического разреза. Местные анестетики быстро расщепляются ферментом, и эффект исчезает. Поэтому они считаются эффективными веществами, которые возвращаются. Местные анестетики имеют большое значение в практике хирургии и анестезиологии. С помощью этих веществ можно проводить ряд операций без применения наркотических средств, а при необходимости их можно использовать повторно во время операции.
	Механизм действия местных анестетиков заключается в том, что чувствительные нервные окончания блокируют натриевые каналы клеточной мембраны и затрудняют проникновение ионов натрия в клетку. В результате потенциал удара и деполяризации не возникает, а нервные клетки реполяризуются. Поэтому нервные окончания не способны принимать и передавать раздражения, либо блокируется передача импульсов по нервным волокнам.
	По своему химическому строению коагулянты можно рассматривать как амины. Их аминогруппы объединены в ароматические радикалы посредством сложных эфирных или амидных связей. Аминосодержащие препараты обладают длительным действием, а содержащие эфирные соединения – краткосрочным, так как они быстро разрушаются под действием фенмента эстеразы. Таким образом, в молекуле местных анестетиков выделяют три основные активные функциональные части: I - гидрофильная аминогруппа; II-промежуточная или алифатическая цепь; III - липофильная ароматическая группа. Первый из них полярно гидрофильный, третий неполярный липофильный.
	По химической структуре местные анестетики делятся на три группы:
1. Производное бензойной кислоты: кокаин
2. Производные парааминобензойной кислоты: новокаин (прокаин), дикаин (тетракаин), анестетик (бензокаин).
3. Ацетанилиды: лидокаин, тримекаин.
В зависимости от способа применения местные анестетики вызывают разные виды анестезии: поверхностную, послойную, местную и спинальную анестезию.
Исследования в области поиска веществ, являющихся синтетическими аналогами кокаина благодаря их местному седативному действию, но не вызывающим привыкания, привели к разработке анестетиков. Разработка анестетиков связана с изучением взаимосвязи между структурой и биологической активностью местного анестетика алкалоида кокаина. В результате исследований было установлено наличие в молекуле кокаина анестезирующей (анестезиофорной) группы.
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группа анестезиофоров (анестезирующая часть)

Группа анестетиков состоит из сложного эфира, образованного бензойной кислотой и азотным (основным) спиртом:
Синтезированы и изучены тысячи веществ, содержащих группу анестезиофоров, некоторые из них внедрены в медицинскую практику. В отличие от кокаина, они не вызывают привыкания. К числу таких веществ относятся бензокаин, новокаин и тетракаин, отличающиеся высокой активностью.
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кокаин
Исследования показали, что эфиры парааминобензойной кислоты оказывают меньшее раздражающее действие на ткани, чем эфиры бензойной кислоты. Эфиры парааминобензойной кислоты в основном используются в медицине в качестве местных анестетиков.
Существует множество видов анестезии, но наиболее простыми и общепринятыми формами являются:
1. Общая анестезия - наркоз
2. Местная анестезия
3. Регионарная анестезия (спинальная, эпидуральная и транспортная анестезия).
Непосредственно перед анестезией проводится специальная подготовка, называемая премедикацией, целью которой является снижение тревоги, беспокойства больного, устранение побочных реакций, связанных с операцией и ожиданием анестезии.
Все используемые анестетики можно разделить на 3 группы:
1) Анестетики с сильным наркотическим действием и слабым обезболивающим действием - фторотан, препараты барбитуровой кислоты.
2) Сильные анальгетики и слабые препараты: оксид азота, трилен, кета.
3) Средства с равным обезболивающим и наркотическим действием: эфир.
По назначению различают следующие формы анестетиков:
1) ингаляционные анестетики: окись азота (веселящий газ), галотан, фторотан.
2) неингаляционные: пропофол, тиопентал натрия, гексенал, натрия оксибутират, дроперидол, кетамин (калипсол), кетали, сомбревин и др.
Эти анестетики можно использовать как по отдельности, так и в комбинации.
Местная анестезия является широко используемым методом обезболивания. Применяется как самостоятельно, так и в сочетании с другими видами анестезии. Местная анестезия – это временное обезболивание на небольшом участке. В небольших операциях, т.е. Применяется при лечении небольших абсцессов, лечении зубов, грыж.При местной анестезии в кожу и подкожную клетчатку в области проведения операции вводят анестетики. В месте инъекции ощущаются напряжение и жар, но проходят через несколько секунд, развивается полный клинический эффект анестетика, полностью блокируется боль.Несмотря на широкое и успешное применение местных анестетиков, серьезные осложнения отмечаются редко.Влияние на головного мозга может быть в виде аритмии, судорог, обмороков, тяжелых аллергических реакций.
Наиболее часто применяемыми препаратами являются лидокаин, новокаин, бупивакаин, ропивакаин. Хотя все новые препараты безопасны, лидокаин в настоящее время является наиболее широко используемым препаратом.
Еще одним видом местного обезболивания является новокаиновая блокада по Вишневскому. Этот метод является неспецифическим патогенетическим лечением. Временное прекращение проведения по периферическим нервам также связано с влиянием раствора новокаина на функцию ЦНС. Положительно влияет на воспалительные заболевания и процессы, связанные с нарушением мышечного тонуса. А.В.Вишневский предложил следующие блокаторы новокаина:
- вагосимпатическая блокада шеи, которая охватывает симпатические, азановые и диафрагмальные нервы.
- поясничная (паранефральная) блокада, которая охватывает нервные корешки задней части диафрагмы.
- блокирует нервную проводимость на разных уровнях тела (нижние и верхние конечности).
- паранефральные и др.
0,25-0,5% раствор прокаина (новокаина) применяют при всех видах блокад, к нему добавляют различные антибиотики при воспалительных процессах. Показаниями к новокаиновой блокаде являются:
острые воспалительные заболевания и локальные некрозы; дистония полых органов (кишечник, желчный пузырь, мочевыводящие пути); сосудистые спазмы; травматический и гемотрансфузионный шок;
острая боль неясной этиологии; ожоги и обморожения.
Новокаиновая блокада противопоказана при терминальных состояниях, при распространенном перитоните, флегмонах и сформировавшихся абсцессах, при чувствительности к новокаину.
Основной целью местной анестезии является прекращение передачи сенсорных сигналов ЦНС (болевых сигналов) от любой части тела человека.
Местные анестетики, в свою очередь, останавливают или замедляют передачу болевых импульсов по нервным волокнам.
Местные анестетики блокируют натриевые каналы в поврежденных или возбужденных клетках.
Эта группа веществ называется местными анестетиками, поскольку их обычно наносят на пораженный участок, местный очаг. Их применение к определенным тканям также эффективно.
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Основные направления использования этой группы препаратов:
- Эндоскопические исследования
- Малые операции
- Стоматологическая практика
- Глазные заболевания
Способы введения местных анестетиков:
- Поверхностная анестезия
- Инфильтрационная анестезия
- Блокировка нервов
- Центральные нервы
- Периферические нервы
- Регионарная внутривенная анестезия

1. Поверхностная анестезия:
Инъекции в слизистые оболочки различных органов (конъюнктивальный мешок, нос, горло, трахея, бронхиальный канал, уретра, мочевой пузырь и др.). Они не влияют на нормальную кожу.
Лидокаин, тетракаин.
Лидокаин + 2,5% прилокаин.

2. Инфильтрационная анестезия.
Используется подкожно
Круговая блокада

3. Блокада нервов:
Блокада центрального нерва.
Спинальная анестезия – введение анестетика в субарахноидальную область в результате люмбальной пункции. В основном применяется при операциях на нижних конечностях, прямой кишке, органах среднего и малого таза.
Эпидуральная (перидуральная) анестезия представляет собой введение анестетика в эпидуральную область через катетер. Целью введения анестетиков в этом методе является предотвращение попадания болевых импульсов в головной мозг. Он в основном используется во время обычных родов или кесарева сечения.
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Сосудосуживающие средства (например, адреналин) используются для продления действия местных анестетиков.

• В 1860 году Ниманн выделил кокаин из растения коки Erythroxlon.
• В 1860 году Анреп продемонстрировал его действие под местной анестезией.
• В 1898 году Вильштеттер определил ее состав.
• Это диэфирная форма экгона кокаина.
• Его естественной формой был l-изомер.
• Кокаин в настоящее время не используется из-за его токсического воздействия на ЦНС.
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Взаимосвязь «структура-активность» в ряду местных анестетиков.
Липофильный центр - должен быть ароматической природы
Промежуточная цепь - должна быть спиртовой или карбоксильной группой, содержащей 2 и 3 атома углерода.
Гидрофильный центр - должен быть вторичной или третичной аминогруппой.

Ароматическая аминогруппа
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Баланс между гидрофильной частью молекулы и липофильной частью очень важен для анестезирующего эффекта.
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Амидные структуры более стабильны и устойчивы к гидролизу, чем сложные эфирные группы.
Местные анестетики классифицируют по продолжительности действия следующим образом:
Короткодействующие – хлорпрокаин, новокаин;
Умеренный эффект – кокаин, лидокаин, мепивокаин;
Пролонгированного действия – тетракаин, дибукаин, бупивакаин.
Чтобы наблюдать эффект препарат должен проникать в оболочку нерва из места введения анестетика.
Степень ионизации алифатической аминогруппы очень важна для эффекта.
Основными слабокислотными веществами с местными анестетиками были: рКа = 8,0-9,5.

Гидрофильная часть.
- В веществах, содержащих сложную эфирную группу, гидрофильная часть обычно представляет собой тройной амин.
- Заменители амино-группы обычно одинаковы. Активность возрастает от диметиламина к диэтиламину, а число атомов углерода может достигать 5.
- По мере увеличения числа атомов углерода растворимость в масле будет увеличиваться, а эффект будет уменьшаться.
- Гетероциклические аминогруппы могут объединяться как аминогруппы. Высокая эффективность наблюдается у вещества мепивакаина.
Промежуточная цепь.
Промежуточные цепи, содержащие 2 или 3 атома углерода, являются более активными.
· увеличение количества углеродных атомов не приводит к усилению эффекта.
Липофильная часть.
- Группа NH2 должна находиться в пара- или мета- положениях относительно карбоксильной группы.
- Моноалкилирование ароматических аминов повышает липофильные свойства, например, увеличивается активность тетракаина, наряду с этим увеличивается также и токсическое действие.
Эфиры пара-аминобензойной кислоты более активны, чем бензойная кислота, а производные пара-ОН-бензойной (салициловой) кислоты более активны, чем производные мета-ОН-бензойной (салициловой) кислоты.
Введение в структуру п-аминобензойной кислоты в мета- положении группы -NH2 увеличивает активность, но увеличивает также и токсичность.
Алкильные заместители в сложноэфирной части п-аминобензойной кислоты повышают активность.
Эфиры гетероциклических кислот обладают местноанестезирующим действием.
Чтобы местный анестетик оказывал фармакологическое действие, он должен сначала связаться с рецептором.
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Было предложено много теорий относительно механизмов действия местных анестетиков. Однако основным принятым механизмом действия является блокирование движения нервных импульсов по волокнам.

Эфиры 4-аминобензойной (пара-аминобензойной) кислоты
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Хлорпрокаин
2-диэтиламиноэтил 2-хлор-4-аминобензоат
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Синтез местных анестетиков, содержащих сложную эфирную группу.
В качестве сырья для производства сложных эфиров пара-аминобензойной кислоты используется пара-нитробензойная кислота. В свою очередь пара-нитробензойную кислоту получают окислением пара-нитро.-толуола. Способ промышленного производства анестетика осуществляется подкислением этанола п-нитробензойной кислотой с последующим восстановлением нитрогруппы:
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бензокаин

Препарат представляет собой белый кристаллический порошок без запаха, слегка горьковатого вкуса. Вызывает онемение языка. Очень мало растворим в воде, легко растворяется в спирте, эфире, хлороформе, умеренно растворяется в жирных маслах и жидкой соляной кислоте. Температура плавления 89-91,50С.





прокаина гидрохлорид - прокаина гидрохлорид
(новокаин)
Получение:
Наиболее экономичным методом является этерификация бензокаина (I) β-диэтиламиноэтанолом (II). Реакцию проводят в присутствии этилата натрия:
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2) на основе п-нитротолуола синтезируют по следующей схеме:Н
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п-нитротолуол	п-нитробензойная кислота	хлорангидрид п-нитробензойной кислоты	 

· HCl
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--диэтиламинэтил п-нитробензойной кислоты п-аминобензойной кислоты		новокаин
сложные эфиры				β-диэтиламиноэтиловый эфир

Прокаин представляет собой белый кристаллический порошок без запаха, горького вкуса. Вызывает онемение языка. Очень легко в воде, легко в спирте, мало растворим в хлороформе; в эфире нет практического решения. Температура плавления 154-1560С.

[image: ]Синтез тетракаина

Эфиры 3-аминобензойной (мета-аминбензойной) кислоты
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[image: Metabutetamin - Wikipedia]
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Эфиры бензойной кислоты
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Производные амида
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[image: Бупивакаин — Википедия]
[image: ]
[image: ]



[image: ]
лидокаина гидрохлорид - лидокаина гидрохлорид
Получение:
Его получают из 2,6-диметиланилина синтезом, как у тримекаина:
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лидокаин
Это белый кристаллический порошок, легко растворяющийся в воде и спирте.
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Прамоксин синтезируют на основе реакции 4-бутоксифенола с 3-морфолинпропилхлоридом:
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Диклонин синтезируют на основе реакции 4-ацетофенона с пиперидином и параформальдегидом (реакция Манниха):
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Для синтеза диперодона глицидола сначала обрабатывают пиперидином, а затем фенилизоцианадом:


[image: ]
Синтез диметизокина проводят в 2 стадии: на 1 стадии получают 3-бутил-1-оксо-1, на 2 стадии 3-бутил-1-хлоризохинолин получают в результате галогенирования 3-бутил-1- оксо-1,2-дигидроизохинолин с фосфороксихинолом. Реакция с диметиламиноэтанолом дает диметизокин:
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Миртекаин синтезируют на основе реакции гомомиртенола в среде толулола сначала с гидридом натрия, а затем с 2-диэтиламиноэтилхлоридом:
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Метаболизм местных анестетиков.
Соединения, содержащие сложные эфиры, метаболизируются ферментом эстеразой, тогда как соединения, содержащие амидную группу, метаболизируются в печени.
Лидокаин выводится в неизмененном виде.N-деэтилирование приводит к образованию моноэтилглицина, ксилидина, глицицилидидина и других метаболитов.
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