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Suhrn

V oblasti celkovych inhala¢nych prchavych anestetik
od pouzitia oxidu dusného, dietyléteru, chloroformu
a cyklopropéanu nastal vdaka zavedeniu fluérovanych
anestetik a s nimi spojenych chirdlnych technoldgii
pokrok, v dosledku ktorého doslo pri anestézii k zni-
Zeniu umrtnosti. Z fluérovanych chirdlnych prchavych
anestetik sa do oblasti anestézie dostali halotan (Fluo-
tan®), izofluran (Foran®), dezfluran (Supran®) a enfluran
(Ehran®). Z nechirdlnych sa pouzivaju metoxyflurdn
(Penthrox®) a sevoflurdn (Sevoran®). Chirdlne anesteti-
ka maju v svojej Strukture stereogénne centrum a exis-
tuju vo forme dvoch enantiomérov (5)-(+) a (R)-(-). Hoci
sa tieto chirdlne anestetikda pouzivaju vo forme racema-
tov, z hladiska Gc¢innosti a bezpe¢nostije u nich dolezité
Studovat okrem biologickej aktivity racematov i biolo-
gicku aktivitu ako i dalSie vlastnosti jednotlivych enan-
tiomérov. V predlozenom prehlade je pozornost veno-
vana skupine lie¢iv zndmych ako inhala¢né anestetika
vo vztahu k ich chirdlnym aspektom. Boli u nich zistené
vyznamné rozdiely (R) a (S)-enantiomérov vo farmako-
dynamickej, farmakokinetickej aktivite, ako i v toxicite.
Na rozdelenie jednotlivych racematov na enantio-
méry sa vyuziva hlavne plynova chromatografia (GC).
V prehlade st uvedené jednotlivé chirdlne fazy, resp.
selektory vyuzivané pri ich enantioseparacii, ako i pri
farmakokinetickych studiach. Priprava jednotlivych
enantiomérov okrem preparativnej GC je mozna aj po-
mocou metdd stereoselektivnej syntézy.
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Summary

Sincetheadventof nitricoxide, diethyl ether, chloroform
and cyclopropane, the greatest advancement in the
area of general inhalational anesthetics has been
achieved by the introduction of fluorinated anesthetics
and the relevant chiral techniques. This progress led
to marked decrease in mortality rates in anesthesia. In
the group of chiral fluorinated compounds, halothane
(Fluotan®),isoflurane (Foran®), desflurane (Supran®) and
enflurane (Ehran®) are deployed as volatile anesthetics.
Chiral anesthetics possess a stereogenic center in their
molecules and thus exist as two enantiomers (S)-(+)
and (R)-(-). Although these chiral anesthetics are used as
racemates, it is crucial to study besides the bioactivities
of the racemic compounds also the biological activity
and other properties of the particular enantiomers.
The present survey discusses the drug category
known as inhalational anesthetics in regard to their
chiral aspects. These compounds exhibit marked
differences between the (R) and (S)-enantiomers
in their pharmacodynamics, pharmacokinetics and
toxicity. The main analytical technique employed
in the enantioseparation of these compounds is
gas chromatography (GC). This review lists the
individual chiral phases (chiral selectors) used in the
enantioseparation as well as in pharmacokinetic studies.
The possibilities of preparation of these compounds
in their enantiomerically pure form by means of
stereoselective synthesis are also mentioned.
Keywords:generalanesthetics-inhalationalanesthetics
« chirality « stereochemistry « pharmacodynamics -
pharmacokinetics » enantioseparation

Uvod

Celkové inhala¢né anestetikd (pouzivany je aj nazov
narkotika) su latky pouzivané pri chirurgickych zakro-
koch k navodeniu celkovej anestézie, t.j. stavu charak-
terizovaného stratou vedomia, odstraneniu schopnosti
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vnimat bolest, Utlmom neziaducich vegetativnych

a somatickych reflexov a svalovou relaxaciou.
Inhala¢né anestetika su latky vstupujuce do organi-

zmu placami, odkial s krvnym obehom transporto-

vané do tkaniv. Cielovym miestom je mozog, v ktorom

svojim Uc¢inkom vyvoldvaju celkovu anestéziu. Idealne

inhala¢né anestetikum by malo mat tieto vlastnosti’:

« rychly Uvod a rychle vyvedenie z anestézie

- dobru korigovatelhost hibky anestézie

- dostatoc¢nu analgeticku potentnost

» dostato¢nu schopnost svalovej relaxacie

- velku terapeuticku Sirku (bezpecnost)

« minimalne neZiaduce a toxické ucinky

« minimalny metabolizmus v organizme

« environmentélnu neskodnost

V skupine inhala¢nych anestetik su zastupené che-
micky réznorodé latky?:
« anorganické plyny — oxid dusny, xenén
- uhlovodiky a nehalogenované étery — cyklopropén,
etoxyetan (dietyléter)
- halogenované uhlovodiky a étery — halotan, izofluran,
dezfluran, sevofluran, metoxyfluran

Mechanizmus Gcinku

Prvé prace pokladali za hlavny predpoklad anestetic-
kého ucinku vysoku lipofilitu, v désledku ktorej stupa
ucinok inhala¢nych anestetik.

Vyjadrenim lipofility je rozdelovaci koeficient krv/
plyn - vyjadrujuci rozpustnost v krvi. Latka v krvi roz-
pustnejSia ma pomalsiu distribuciu a pomalsi je aj na-
stup i odoznenie Ucinku.

Rozdelovaci koeficient olej/plyn vyjadruje rozpust-
nost v lipidoch; liposolubilnejSie anestetikum bude
ucinnejsie a bude sa ochotnejsie distribuovat do tuko-
vého tkaniva, napr. do CNS. Rozdelovacie koeficienty
a teploty varu vybranych inhala¢nych anestetik su uve-
dené v tabulke 1.

Dal3ie prace zaoberajice sa mechanizmom ucinku
inhala¢nych celkovych anestetik suvisia s u¢inkom na
ionové kanaly v nervovej bunke®. Silne aktivuju K* ka-
naly suvisiace s TWIK (TREK-1) a reverzibilne indukuju
stratu vedomia. V pracach® bol vysvetleny podrobny
membranovy ucinok na i6nové kanaly. Ide o naruse-
nie lipidovych raft (glykolipoproteinové mikrodomény
tvorené kombindciou glykosfingolipidov a proteino-

vych receptorov, ktoré sa nachadzaju v cytoplazmatic-
kej membrane), ktoré aktivuju TREK-1 porusenim loka-
lizdcie fosfolipdzy D2 (PLD2) s naslednou produkciou
fosfatidovej kyseliny (PA)>9.

Willenbring et al.” pokusmi s halotanom prisli k zave-
ru, ze k pésobeniu inhala¢nych anestetik v proteinoch
prispieva aj voda tym, Ze sprostredkuje interakciu med-
zi proteinovymi podjednotkami, a tieZ zmenou dyna-
miky proteinov.

V dalSich pracach mechanizmus G¢inku hlavne u ha-
logenovanych uhlovodikov a éterov je pripisovany
vazbe s réznymi receptormi. V strede zaujmu tejto ted-
rie sU receptory asociované s iGnovymi kanalmi, pre-
dovsetkym GABA-A (inhibi¢ny), NMDA (receptor pre
glutamat, typ N-metyl-D-aspartat - excitacny), N-re-
ceptor alebo receptor pre glycin (inhibi¢ny). Neuro-
transmiter GABA-A (kyselina y-aminomaslova, resp.
kyselina 4-aminobutdnova) sa viaZze na urcité receptory
nachadzajlce sa na bunkovej membrane pred- a po-
synaptickych neurénov a otvédra i6nové kanaly, ¢im
umoznuje tok zadporne nabitych chloridovych aniénov
dnu do bunky a tok kladne nabitych draslikovych kati-
6nov von z bunky. Tymto vznikne zmena v membrano-
vom potenciali, ¢o spsobi hyperpolarizaciu®?.

Z dalsich typov mechanizmov je uvaddzana aktivacia
membranového glycinového receptora, ktory je sucas-
tou iénového kandla spojeného s chloridovym kandlom
plazmatickej membrany' 2, Prirodzenym aktivatorom je
inhibi¢na aminokyselina glycin. U dezflurdnu dochadza tiez
k aktivacii na Ca** ATP-dzy v sarkoplazmatickom retikule
(SR), ktord prendasa Ca** z cytosolu bunky do limenu SR na
ukor hydrolyzy ATP pocas svalovej relaxacie. Halotan a se-
vofluran inhibuju okrem toho nikotinovy acetylcholinovy
receptor a pdsobia antagonisticky na N-metyl-D-aspartéato-
vy receptor'?, ktory potencuje prudy glycinového recepto-
ra. U sevofluranu je popisana inhibicia podtypu serotonino-
vych receptorov 5-hydroxytryptaminu 3 (5-HT3)'.

Farmakodynamika, farmakokinetika a toxicita
vybranych celkovych inhala¢nych anestetik

Anorganické plyny (oxid dusny, xendn)

Z anorganickych plynov ma oxid dusny svoje miesto
i v modernej anestézii. Vyhodou je jeho analgeticky
uc¢inok a efekt na NMDA receptory, potlacenie vyskytu
bdelosti pocas anestézie a moznost jeho vyuZzitia aj u ri-
zikovych pacientov s neurologickym alebo kardiovas-

Tab. 1. Fyzikdino-chemické viastnosti vybranych inhalacnych anestetik®

Anestetikum tv. Rozdelovaci koeficient olej/voda Rozdelovaci koeficient krv/plyn
N,O -90 0,5 0,47
halotan 50 330 24
izoflurdn 48,5 45 1,4
enflurdn 56,5 120 1,9
dezfluran 22,8 27,2 0,24
sevofluran 58,6 0,36 0,63
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kuldrnym ochorenim. V medicine sa pouziva aj v zmesi
s kyslikom (85 % N,O + 15 % O,) ako anestetikum ku
kratkodobym narkézam. PouZiva sa pre celkovu anesté-
ziu pri opera¢nych vykonoch, v gynekolégii, v zubnom
lekdrstve a pri dalSich ambulantnych vykonoch' 9,

Zmes 50 % N,O + 50 % O, znama pod nazvom
ENTONOKX je bezpecné a ucinné inhalacné analgetikum
v situdciach, kde je potrebny rychly nastup a Ustup
ucinkov. ENTONOX ma tiez anxiolyticky ucinok, teda
zbavuje pacientov uzkosti.

Oxid dusny je tiez ¢asto pouzivany v kryochirurgii'”.

Xenon je tiez Ucinny anesteticky plyn, ktory ma vel-
mi vhodné vlastnosti pre lekarske pouzitie — nulovy
metabolizmus, nizky pomer plynu v krvi, kratku dobu
zotavovania a hemodynamicku stabilitu. Pouzivanie
xenénu vo velkom meradle ako hlavného anestetika
je v8ak zna¢ne obmedzené kvéli jeho vysokym vyrob-
nym nakladom, preto je vhodné ho aplikovat vyhradne
v Uplne uzavretom okruhu a zabezpecit jeho absorpciu
a naslednt recyklaciu® '),

Uhlovodiky a nehalogenované étery

Cyklopropan a dietyléter sa v klinickej praxi vo vacsine
krajin nepouzivaju. Vyhodou cyklopropanu je rychly
nastup ucinku a pomerne rychle prebudenie. Je viak
vybusny a jeho pouZitie je spojené s nebezpecenstvom
vzniku srdcovych arytmii. Hoci bol uvedeny v CSL 3, od
jeho pouzitia sa upusta?®2",

Etoxyetan (dietyléter) sa pouzival viac ako 100 rokov. Je
malo toxicky, ma analgeticky a myorelaxacny ucinok a iba
mierne ovplyvnuje dychanie a krvny tlak. Nahradeny bol
modernejsimi anestetikami kvoli svojej vybusnosti??=2?,

Halogenované uhlovodiky a étery

Prelom v anestézii nastal v tejto skupine zavedenim
do klinickej praxe fluérovanych uhlovodikov a éte-
rOV”’ZS).

Podobne ako u inych lieciv i v tejto skupine lieciv
okrem Struktury, fyzikalno-chemickych vlastnosti
a inych faktorov zohrava vplyv na biologicku aktivitu aj
ich stereochemické usporiadanie.

V mnohych Struktdrach celkovych narkotik (aneste-
tik), hlavne u halogenovanych uhlovodikov a éterov, je
stereogénne centrum na uhlikovom atéme a molekuly
nie su stotoznitelné so zrkadlovym obrazom a otaca-
ju rovinu polarizovatelného svetla doprava (+) alebo
dolava (-), ktoré sa liSia svojimi farmakodynamickymi,
farmakokinetickymi a toxikologickymi vlastnostami.
V zmysle Cahnovho-Ingoldovho-Prelogovho systé-
mu?2” maju jednotlivé stereoizoméry (+) a (-) absolut-
nu konfiguréciu (S) a (R). Prikladom méze byt enfluran,
u ktorého pravotocivy izomér ma absolutnu konfigura-
ciu (S) a lavotocivy (R), ako je zndzornené na obrazku 1.

V skupine inhala¢nych anestetik so stereogénnym
centrom su halotan, izoflurdn, enfluran a dezfluran,
1,1,2-trifluér-1-fludrmetoxy-2-chléretan.

HALOTAN - IUPAC nazov (RS)-1-brom-2,2,2-trifluér-
-1-chléretan

Svojou struktirou sa radi medzi halogénované uhlo-
vodiky (obr. 2). Ide o nehorlavu, nevybusnu bezfareb-
nu kvapalinu (teplota varu 50,2 °C), stalu v alkalickom
prostredi. Mierna rozpustnost halotanu v krvi a jeho
vysoka narkoticka aktivita umoziuju rychly vstup do
anestézie (5 minut od zaciatku inhalacie anestetika).
Prenika dobre do CNS za pouzitia malych davok myore-
laxancii a jeho svalové relaxa¢né ucinky su priemerné.
Hoci je u¢innym anestetikom, nema vyznamny analge-
ticky uc¢inok. Jeho nestabilite sa zabrarnuje skladovanim
v tmavych flasiach a pridavkom 0,01% tymolu. Halotan
je chirdlna molekula a poddva sa ako racemicka zmes,
udaje o réznych ucinkoch jednotlivych enantiomérov
su malo publikované. Predpoklada sa, ze toxicitu pre
pecenl spdsobuje metabolizmus halotanu na kyselinu
trifluéroctovu. V peceni sa metabolizuje priblizne 20 %
inhalovaného halotanu a metabolity sa vylucia v moci.
Tieto zdravotné rizika boli hlavnhym dévodom, pre¢o
halotan nahradili iné anestetika?-39,

IZOFLURAN - IUPAC nazov (RS)-1,1,1-trifluér-2-di-
flu6rmetoxy-2-chléretan

Patri medzi fluérované prchavé nehorlavé anestetika
typu halogénovanych éterov (obr. 3). Ide o bezfareb-
nu kvapalinu s éterickym zdpachom a s teplotou varu
48,5 °C. Rozpustnost par izofluranu v krvi a tkanivach
[udského tela je omnoho niZsia ako rozpustnost enflu-
ranu, ¢o zaistuje rychlejsiu indukciu do anestézie (2-3
minuty) a vystup z nej (5-7 minut).

U¢inok izofluranu na cievy plucnej artérie je podob-
ny ako u enflurdnu. Pri anestézii izoflurdnom je viak vy-
raznejsia hypotenzia (v désledku uvolnenia hladkych
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Obr. 1. Enantioméry enfluranu
(S)-(+)-enflurdn (R)-(-)-enflurdn

Obr. 2. (R)-halotan
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Obr. 3. Struktury izomérov izoflurdnu
(S)-izoflurdn (R)-izoflurdn
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svalov ciev) a tachykardia ako pri vietkych vyssie uve-
denych anestetikdch tejto série. Nizky metabolizmus
(0,17 %) izoflurdnu cytochromom P450 a jeho nizka
rozpustnost v tkanivach urcuju jeho nizsiu nefro- a he-
patotoxicitu ako u predchadzajucich anestetikach3'-33.

V praci®® boli uverejnené prvé Udaje, ktoré opisuju
farmakologické rozdiely medzi stereoizomérmi pr-
chavého anestetika izofluranu podavaného in vivo
konvencnou cestou (inhalovanim) a meranim klinicky
relevantného indexu anestézie, MAC. Tieto udaje su
v stlade s uc¢inkom izofluranu na zvlast citlivé ibnové
kanaly v identifikovanych neurénoch centralneho ner-
vového systému makkysov. Pri davke stredného ucinku
u Cloveka (ED, ) pre celkovu anestéziu bol (+)-izomér
priblizne dvojnasobne U¢innejsi ako (-)-izomér pri vy-
volavani anesteticky aktivovaného draslikového prudu
IK (An) ako aj pri inhibicii prddu sprostredkovaného po-
mocou neurondlnych nikotinovych acetylcholinovych
receptorov. Na inhibiciu ovela menej citlivého pre-
chodného IA draslika bol (-)-izomér okrajovo tcinnejsi
ako (+)-izomér. Oba izoméry boli rovnako ucinné pri
rozruseni lipidovych dvojvrstiev pdsobenim na protei-
ny3, V praci*® bolo potvrdené, ze tento stereospecific-
ky efekt na iénové kandly u izoflurdnu prebieha priamo
skor na proteiny ako lipidy.

Izoflurdn poésobi stereoSpecificky aj na receptory
typu kyseliny G-aminomaslovej*-?; Gc¢innejsim pri in-
hibicii sa ukazal stereoizomér (S)-(+).

Na druhej strane, vo vdzbe na Ca* kanaly nebol za-
znamenany ziadny rozdiel medzi jednotlivymi enantio-
mérmi v porovnani s racematom?®,

Pri Studiu stereospecifickej vazby izofluranu na ho-
vddzi sérovy albumin (BSA) meranim nukledrnej mag-
netickej rezonancie '°F sa pozorovala v dynamickych
vazbovych parametroch silnejsia vazba (R)-(-) enantio-
méru v porovnani s (5)-(+) stereoizomérom®?,
podali intraperitonealne injekcie izomérov izofluranu.
Autori zistili dlhSiu dobu spanku s (5)-(+) izomérom. Po-
dobné dokazy o vyssej icinnosti (S)-(+) izoméru izoflu-
ranu sa preukazali na potkaiom modeli, kde meranim
klinicky relevantného indexu anestézie bol MAC (+) izo-
mér o 53 % ucinnejsi nez (-) izomér?,
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Obr. 4. Struktura dezflurdnu
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Obr. 5. Struktira metoxyflurdnu

K opa¢nému vysledku dospeli Eger et al.*®), ktori ne-
zistili Ziadny rozdiel v hodnotach minimalnej alveolar-
nej koncentracie (MAC) u dvoch izoflurdnovych enan-
tiomérov.

ENFLURAN - IUPAC nazov (RS)-1-(difluérmetoxy)-
-1,1,2-trifluér-2-chléretan

Enfluran (viz obr. 1) je ¢ira, bezfarebnd, sladka, pr-
chava kvapalina o teplote varu 56,5 °C. Z hladiska jeho
mechanizmu ucinku méze zvysit aktivitu inhibi¢ného
neurotransmitera kyseliny y-aminomaslovej na synap-
ticky prenos a moéze tiez inhibovat glutamatergicky ex-
citacny prenos*.

Ako velmi silné a stabilné celkové anestetikum sa
pouzival na vyvolanie a udrziavanie celkovej anestézie
pocas chirurgického zakroku a cisarskeho rezu a tiez na
analgéziu pocas vaginalneho pérodu. Boli u neho po-
zorované ojedinelé pripady zavazného akutneho po-
Skodenia pecene podobného halotanovej hepatitide,
a preto v sucasnosti je nahradené modernejsimi prcha-
vymi anestetikami.

Stadium metabolizmu enfluranu pomocou cytoch-
rému P450 2E1 z ludskej pecene potvrdilo, Ze meta-
bolizmus (R)-enflurdnu bol vyznamne vyssi ako u (S)-
-enflurdnu (pomer 1,9 : 1), zatial ¢o miera racemického
metabolizmu enflurdnu bola vieobecne medzi hodno-
tami pozorovanymi pre (R)- a (S)-enantioméry*,

DEZFLURAN - IUPAC nézov (RS)-1,1,1,2-tetrafludr-
-2-difluérmetoxyetén

Je chemicky velmi podobny izoflurdnu, namiesto até-
mu chléru ma v Struktdre atém fluéru (obr. 4). Z toho
dévodu ma omnoho menej skodlivy vplyv na ozénovu
vrstvu. Je to nehorlavé a nevybusna cira tekutina so sti-
plavym a drazdivym zapachom. Zo vietkych prchavych
anestetik ma najnizsiu teplotu varu (22,8 °C), preto je
pre jeho pouzitie potrebny Specialny odparovac. Po-
dava sa vo forme pary, ktoru pacient vdychuje a vyvola
hiboky, bezbolestny spanok (celkovu anestéziu), ktory
sa udrzi i v priebehu chirurgického zakroku (operacie).
Zo vsetkych inhala¢nych anestetik je u desfluranu naj-
rychlejsi nastup i vyvedenie z anestézie a tiez najpoho-
tovejsie usmernovanie ucinku. U dospelych sa pouziva
na navodenie a udrzanie anestézie. U deti a dojciat sa
pouziva len na udrzanie anestézie. Pri podavani v kon-
centraciach vyssich ako 10 0bj.% mébze sposobit tachy-
kardiu a podrazdenie dychacich ciest* 47,

Oproti ostatnym inhalatnym anestetikam ma naj-
slab3i G¢inok. Jeho nevyhodou je tiez vyssia cena.

Rovnako ako u halotanu, enflurdnu a izoflurdnu sa
jedna o racemicku zmes optickych izomérov (R) a (S).
Spolu so sevofluranom postupne nahradza izofluran na
humdénne pouzitie, s vynimkou hospodarsky nerozvi-
nutych oblasti, kde jeho vysoké naklady vylucuju jeho
pouzitie*® 49,

Z nechirdlnych fluorovanych inhala¢nych anestetik
su zndme metoxyfluran a sevofluran.

METOXYFLURAN - IUPAC nézov 1,1-difluér-2,2-
-dichlér-1-metoxyetan



Ces. slov. Farm. 2021; 70, 7-17

11

Ide o halogénovany éter (obr. 5), ktory sa predtym
klinicky pouzival ako prchavé inhala¢né anestetikum.
Je zndme, ze metoxyfluran je potenciadlne nefrotoxicky
pri anestetickych davkach, ovela niZsie davky pouziva-
né na zmiernenie bolesti nesuvisia s nefrotoxicitou ale-
bo so zvysenym rizikom ochorenia obli¢iek®?. Z tohto
dovodu za poslednych 30 rokov bol v mnohych kraji-
nach schvaleny ako analgetikum (v Australii, na Novom
Zélande, v Spojenom kralovstve a v Eurépe) na nud-
zové zmiernenie stredne tazkej az tazkej traumatickej
bolesti. Analgetické pouzitie metoxyflurdnu v subanes-
tetickych davkach v inhaldtore Penthrox nepredstavu-
je riziko nefrotoxicity a porovnanim s tramadolom pri
lie¢cbe akutnej muskuloskeletélnej bolesti sa prejavil
uc¢innejsi a pri poraneni ¢lenka vykazoval rychlejsi na-
stup ucinku®".

SEVOFLURAN - IUPAC nézov 1,1,1,3,3,3-hexafluér-
-2-(fluérmetoxy)propan

Sevofluran je bezfarebn4, priehladna kvapalina s tep-
lotou varu 58,5 °C, ktord nie je vybusna.

Je to jedno z najbezZnejsie pouzZivanych prchavych
anestetik, najma v pripade ambulantnej anestézie vo
vsetkych vekovych skupinach ako aj vo veterinarnej
medicine. Nema dobru rozpustnost v krvi a tkanivach,
¢o spbsobuje nastup anestézie 1-1,5 minuty po zaciat-
ku inhaldcie lieku a rychle odoznenie anestézie.

Spolu s dezfluranom nahradza sevofluran v moder-
nej anestézioldgii izofluran a halotan. Casto sa podava
v zmesi oxidu dusného a kyslika?.

Ma menej silny narkoticky ucinok ako izofluran. Jeho
ucinok na spontanne dychanie a hladké svaly priedus-
kového stromu je rovnaky ako Uc¢inok dezfluranu. Sevo-
fluran je inhalované anestetikum, ktoré sa ¢asto pouzi-
va na spanok deti pri operdcii.

Je jedinym anestetikom, ktoré sa nemetabolizuje na
kyselinu trifluéroctovu a tym ma slaby hepatotoxicky
ucinok. Menej ako 5 % absorbovaného sevofluranu sa
metabolizuje cytochrémom P450 2E1 za vzniku hexa-
fluéroizopropanolu (HFIP) a sicasného uvolnenia anor-
ganického fluoridu a oxidu uhli¢itého (alebo jednouh-
likového fragmentu). HFIP sa potom rychlo konjuguje
s kyselinou glukurénovou a vylu¢uje sa ako urinérny
metabolit. Nezistili sa iné metabolické drahy sevoflura-
nus?,

Vdaka uc¢inkom, ktoré su sprostredkované receptor-
mi kyseliny y-aminomaslovej typu A (GABA-A), ktoré su
exprimované v réznych typoch buniek v plucach, pred-
klinické udaje poukazuju, Ze sevofluran a iné inhala¢né
anesteticka tlmia zapal pltc a rozsiruju dychacie ces-
ty>4. V sucasnosti sa odporuca pri pacientoch s ochore-
nim COVID-19 napojenych na umelu ventilaciu prida-
vat do zmesi sevofluran®,

Enantioselektivna analyza

Existencia malych molekul v skupine inhalacnych aneste-
tik s nizkymi teplotami varu umoznuje ich enantiosepa-
raciu pomocou metddy chirdlnej GC, ktora u inych chiral-
nych Struktur je nahradzovana metédami HPLC a CE.

Zo studia niektorych racemickych inhala¢nych anes-
tetik, napr. izofluranu vyplynulo, Ze z hladiska anestézie
vyssiu anesteticku Ucinnost vykazuje (S)-(+)-izomér. Na
delenie jednotlivych stereoizomérov sa vyuziva plyno-
va chromatografia s réznymi chirdlnymi selektormi.

Mechanizmus retencie je zalozeny na tvorbe komple-
xu — zacleneni separovanej zluceniny do dutiny cyklo-
dextrinu. VSeobecne plati, Ze zIuc¢eniny, ktoré obsahu-
ju jeden aromaticky kruh, sa najlepsie delia pomocou
a-CD, zliceniny s naftylovym cyklom pomocou 3-CD,
a pri molekulach s va¢sim ako naftylovym kruhom
s y-CD>®.

Nederivatizované cyklodextriny sa v sucasnosti v ply-
novej chromatografii ako staciondrne fazy prakticky
nepouzivaju, ale pouzivaju sa ich alkyl- a acylderivaty.
Najpouzivanejsimi stacionarnymi fazami su (2,3,6-tri-O-
-metyl)-B-CD a (2,3,6-tri-O-pentyl)-a-, - a y-CD. PouzZiva-
ju sa vsak aj iné derivaty cyklodextrinov: derivaty obsa-
hujuce terc-butyldimetylsilylovi skupinu, karbamatove
derivaty, cyklodextriny s aromatickymi substituentami,
derivaty obsahujuce hydroxypropylovu skupinu a deri-
vaty cyklodextrinov s heterocyklickymi substituentami.
Lepsia trieda CSP bola ziskana naviazanim derivatov CD
na polysiloxany (Chirasil-dex CSP)*7-%8),

Meinwald et al.*® Studovali enantioseparaciu izoflu-
ranu na heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-a-cyklodextrine
(koléna A) a na sklenej kapildrnej kolone Pyrex potretej
oktakis(6-O-metyl -2,3-di-O-pentyl)-y-cyklodextrinom
(koléna B) pri 30 °C, pouzitého nerozpustného selek-
tora pre B kolonu®?. Zatial ¢o izofluran bol separovany
na oboch kolénach, halotan bol separovany len na ko-
I6ne A a enfluran na koldne B. V praci bola studovana
enantiosepardacia izoflurdnu, dezflurdnu a enfluranu na
2,6-di-O-pentyl-3-O-trifluoroacetyl-a,f-gama-cyklo-
dextrine. Z dalSich chirdlnych selektorov bol pouzity
hydroxymetylovany cyklodextrin. Studovany bol kapa-
citny a selektivny faktor ako funkcia teploty a detailne
boli ur¢ené termodynamické parametre H a G. Z vy-
sledkov studie vyplynulo, ze rychle enantiomérne de-
lenie bolo mozné u vsetkych troch anestetik dosiahnut
na trifluéracetyl-y-cyklodextrine.

V praci®” bolo studovanych jedenast derivatov fluo-
rovanych celkovych anestetik kapildrnou plynovou
chromatografiou na Styroch cyklodextrinovych ko-
I[6nach. U dvoch cyklodextrinovych derivatov, okta-
kis(2,6-di-O-pentyl-3-O-trifluéracetyl)-y-cyklodextrine
(cyklodex GTA) a oktakis(3-O-butanoyl-2,6-di-O-pen-
tyl)-y-cyklodextrine (Lipodex E) bol studovany vplyv
polohy 3 na cyklodextrine, kym pri hexakis(2,3,6-tri-O-
-pentyl)-a-cyklodextrine a heptakis(2,3,6-tri-O-pentyl)-
-B-cyklodextrine bola analyzovana velkost kavity cyk-
lodextrinov. V niektorych pripadoch v tejto studii bol
enantioseparacny faktor a korelovany so signalmi v 'H
a ""F-NMR.

Pomocou oktakis(3-O-butanoyl-2,6-di-O-pentyl)-y-
-cyklodextrinu (Lipodex E) rozpustného v OV-1701 bol
rozdeleny enflurdn so selektivnym faktorom a = 2,16
a izoflurdn s a = 1,36 pri 24 °C. ZvySenim teploty na
60 °C dochédzalo k velmi rychlej enantioseparacii en-
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flurdnu. Izoflurdn sa delil na enantioméry asi za 30 se-
kand uz pri 26 °C°2,

Preparativna enantiomérna separdcia inhala¢nych
anestetik enfluranu a izofluranu vo velmi vysokej che-
mickej Cistote (> 99,5%) a s vysokym enantiomérnym
prebytkom (ee > 99%) bola uskuto¢nend plynovou
chromatografiou (GC) na oktakis(3-O-butanoyl-2,6-di-
-O-n-pentyl)-y-cyklodextrine rozpustnom v polysiloxa-
ne SE-54 a potiahnutom na Chromosorb P AW DMCS.
Absolutna konfiguracia oboch anestetik sa stanovila
anomalnou réntgenovou difrakciou.

Rozdiely v interakcidch dvoch enantiomérov s CSF je
mozné vyjadrit zmenou Gibbsovej energie -A S,R (A G)
vypocitanejzo selektivneho koeficienta a. Kombinaciou
s Gibbsovou- Helmholtzovou rovnicou sa ziska vztah,
kde R je plynova konstanta a T je absolutna teplota ko-
[6ny. Termodynamika enantioselektivity u enfluranu,
izoflurdnu a dezfluranu vyjadrenda pomocou AG, -AH
a AS bola v praci Schuriga skiimana pri enantioseparacii
na chirdlnom selektore oktakis(3-O-butanoyl-2,6-di-O-
-n-pentyl)-y-cyklodextrine v polysiloxane SE-54.V praci
boli vyuzité pre vypocet — AG 'H- NMR spektroskopické
merania, kedZe separacny faktor je v tomto systéme
zavisly od koncentracie a nie je ho mozné pouzit ako
kritérium pre enantioselektivitu®®. Termodynamicke
parametre vybranych anestetik si uvedené v tabulke 2.

U izoflurdnu sa uskutocnilo klinické studium farma-
kokinetiky u 41 pacientov. Enantioméry izofluranu sa
analyzovali vo vzorkach krvi odobratych pred anesté-
ziou (den 0) a do 6smich dni po anestézii izoflurdnom
(1. az 8. den). V praci bola pouzitd plynova chromato-
grafia spojend s hmotnostnou spektrometriou. Sepa-
racia enantiomérov sa dosiahla pouzitim kapilarnej
kolény potiahnutej oktakis(3-O-butanoyl-2,6-di-O-
-pentyl)-y-cyklodextrinom (Lipodex E) rozpustenym
v polysiloxane. Bolo zistené obohatenie (S)-(+)-izoflu-
ranu vo vsetkych vzorkach krvi odobratych po anes-
tézii. Najvyssie % u vacsiny pacientov, az do 52-54 %
(S)-(+)-izoflurdnu v porovnani s 50 % pre racemat, sa
pozorovalo v 2. den. Koncentracia izofluranu sa rychlo
znizila z 383 nmol/ml na 0,6 nmol/ml (priemerné hod-
noty) 8 dni po anestézii. Vo vzorkach piatich pacientov
sa uskutocnila kvantifikacia izofluranu zna¢enim enan-

tiomérov, pricom ako vnutorny Standard bol pouzity
(S)-(+)-izoflurans?.

Studovala sa kvantitativna analyza chirdlneho prcha-
vého anestetika izofluranu pre biomedicinske aplikacie
pomocou enantioselektivnej plynovej chromatografie
(hmotnostne citlivy detektor, monitorovanie vybra-
nych iénov). Porovnali sa dve metddy na kvantifikaciu
enantiomérov vo vzorkach krvi odobratych pocas a po
narkéze. Ako vnutorny standard bol vybrany bud' izo-
mérny enfluran, alebo sa ako standardny sposob prida-
vania pouzil jediny enantiomér 1, pristup oznacovany
ako ,znacenie enantiomérov”. Koncentracie jednotli-
vych enantiomérov az do 0,3 umol/I sa dali rozlisit dva
dni po anestézii®.

Vo vzorkach dychu boli vyznamné rozdiely v (S)-(+)
enantioméroch vo vsetkych ¢asovych bodoch v porov-
nani s racematom. Pocas skorej pooperacnej fazy bolo
percento (5)-(+) enantiomérov vyznamne zvysené, zatial
¢o 5 dni po chirurgickom zakroku boli vo vzorkach dy-
chu zistené prevazne (R)-(-) enantioméry (50,41 %). Tiez
vo vzorkach krvi bola zaznamenana Statisticky vyznam-
na akumulacia (S)-(+) enantioméru medzi 1. a 5. dfiom
v porovnani s krvnou kontrolou izofluran racematu.
Enantioméry (S)-(+) boli vyznamne vyssie v krvi v porov-
nani so vzorkami dychu a boli najzretelnejsie 3. den po
operacii (51,43 %). Percento izofluranovych enantiomé-
rov v sledovanych vzorkach bolo ur¢ené plynovou chro-
matografiou v spojeni s hmotnostnou spektrometriou®.

Sevofluran, hoci je to nechirdlne fluérované aneste-
tikum, sa pri anestézii rozpada na najmenej dva pro-
dukty, ktoré sa nazyvaju ,zlic¢enina A" a ,zlu¢enina B”
(obr. 6). Enantiomérna separacia chirdlnej zluceniny
B (1,1,1,3,3-pentafluér-2-(fluérmetoxy)-3-metoxypro-
pan) je mozna pomocou kapildrnej plynovej chroma-
tografie (cGC) s pouzitim heptakis(2,3-di-O-acetyl-6-O-
-terc-butyldimetylsilyl)-B-cyklodextrinu ako chirdlneho
selektora. S tymto derivatom cyklodextrinu zriedenym
v polysiloxane PS 86 sa dosiahol vysoky separacny fak-
tor a 4,1 (pri 30 °C). V doésledku toho sa enantioméry
zlucgeniny B izolovali preparativnou GC a merala sa ich
Specificka rotacia. Okrem toho boli ich absolttne kon-
figuracie stanovené réntgenovou krystalografiou. Pre
ziskanie réntgenovych udajov sa monokrystaly oboch

CF3 CF2 ConCH3
| _HF | CH3OH .
FCHZO—?—H — FCHZO—C|J —> FCH,0 (|)—H
CF; CF5 CF,
Obr. 6. Chemické transformdcie sevoflurdnu
Tab. 2. Termodynamické parametre vybranych anestetik
Termodynamické parametre Jednotky I1zofluran Enfluran Dezfluran
-AH kJ/mol 4,1 7.2 9,4
AS J/mol -10,6 -17,2 -25,7
T K 360 420 365
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enantiomérov pestovali in situ priamo na difraktometri.

Lavotocivy enantiomér B-(-) ma (R)-konfiguraciu, zatial

¢o pravotocivy enantiomér B-(+) ma (S)-konfiguraciu.
Elu¢né poradie enantiomérov zliceniny B na hepta-
kis(2,3-di-O-acetyl-6-O-terc-butyldimetylsilyl)-B-cy-
klodextrine je (R) pred (S)*”.

Dalsie farmakokinetické $tudium s racemickym izo-
fluranom bolo uskuto¢nené sledovanim vzoriek dy-
chu. V prvych diioch anestézie bolo zistené zvySené
mnozstvo (S)-(+)-enantioméru, zatial' ¢o po 5 dnoch
vo vzorkach dychu bol detegovany prevazne (R)-(-)-
-enantiomér. Porovnanim vzoriek krvi pri tomto studiu
sa potvrdili predchadzajuce zistenia ohladom Statistic-
ky vyznamnej akumuldcie (S)-(+)-enantioméru mezi 1.
a 5. dnom, s najvyssou hodnotou 3. dern®.

Z hladiska metodiky GC v pracach Bodenhofera et al.
sa uskutocnilo porovnanie vysledkov GC s vysledkami
s pouzitim kremenného senzoru potiahnutého Lipo-
dexom E. Ukazalo sa, Ze vysledky z oboch analyz su po-
rovnatelné®-7",

Pri enantioseparacii jednotlivych prchavych aneste-
tik bola stanovovana absolutna konfiguracia izofluranu
pomocou vibra¢ného cirkuldrneho dichroizmu, ktorym
sa potvrdilo, Ze (+)-izomér ma (S)-konfiguraciu a (-)-izo-
mér (R)-konfiguraciu. U dezflurdnu touto metédou urcili
opacné priradenie jednotlivych enantiomérov’?. Prace
Schuriga”™ 7 tykajuce sa preparativnej analyzy dezflu-
ranu a Studia krystalov za kryoskopickych podmienok
(=180 °C) ako aj stereochémie syntéz (dekarboxylacia
veduca k retencii a Waldenova inverzia S, izofluranu
na dezfluran) boli podnetom pre revidovanie absolut-
nej konfiguracie dezfluranu.,

Pomocou teoretickych vypoctov spektier vibracné-
ho cirkularneho dichroizmu a ab initio vypoc¢tami bolo
potvrdené zistenie Schuriga, Ze dezflurdan ma absolut-
nu konfiguraciu ako izofluran, tj. (+)-izomér ma (S)
a (-)-izomér (R)-konfiguraciu” 77,

Enantioselektivna syntéza

Okrem preparativnych chromatografickych metodik je
mozné jednotlivé stereoizoméry vo va¢Som mnozstve
ziskat pomocou enantioselektivnej syntézy. V praci’® je
uvedenych niekolko syntéz medziproduktov a pomo-
cou nich pripravenych findlnych inhala¢nych anestetik,
z ktorych je najpodrobnejsie rozpracovana syntéza izo-
flurdnu.

Jednym z medziproduktov bol sevofluran, ktory ra-
dikdlovou chloraciou poskytol dva medziprodukty,
z ktorych ozarovanim UV svetlom s nadbytkom pro-
pan-2-olu dochadzalo k hladkej premene 1,1,1,3,3,3-
-hexafluér-2-fluérdichlérmetoxypropdnu na medzi-
produkt 1,1,1,3,3,3-hexafluér-2-fluérchlérmetoxypro-
pan (obr. 7)7®.

Pri priprave dalsich medziproduktov difluérmetylé-
terov je mozné vyuZit SbCl, (anorganické cinidlo Swart-
sového typu’ a sevofluran ako zdroj fluéru (obr. 8)%°.

Z dalsich metod je mozné vyuzit chemoselektivnu
metanolyzu trifluérmetylskupin pomocou troch mo-
lekul metanoldtu sodného v etannitrile s 55 % vytaz-
kom (obr. 9)8",

Pri priprave (S)-izoflurdnu sa vyuzil chlorid kyseliny
pripravenej hydrolyzou metyl-2-trifluér-2-difluérme-
toxyetanoatu. Na pripravu 2-trifluérmetyl-2-difluérme-
toxyetanylchloridu sa pouzil ftalyldichlorid®?.

Radikalovou reakciou pripraveného chloridu ky-
seliny sa pripravila kyselina (S)-2-trifluér-2-difluér-
metoxy-2-chléretanovd, z ktorej alkalickou dekar-
boxylaciou sa pripravi (S)-izofluran (obr. 10)8".
Dekarboxylacia bola pouzita aj pri stereoselektivnej
syntéze halotanu®.

Pri priprave izofluranu je mozné vyuzit frakénu krysta-
lizdciu pripravenych diastereoizomérov z kyseliny 2-tri-
fluér-2-difluérmetoxyetanovej a N-metylbenzylaminu
s naslednou stereoselektivhou dekarboxylaciou®?.

CF3 cl CFg C|3F3
2
FCHZO—(ll—H — FCIZCO—Cl)—H + FCICHO—Cll—H
h
CF5 Y CF5 CF,
propan-2-ol
hv
Obr. 7. Fotochemické transformdcie sevoflurdnu
FaC sevofluran F3C
>*OCHC|2 — OCHF,
FaC SbCly  p ¢

Obr. 8. Priprava difluérmetyléterov pomocou SbCl,
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MeO,C
FaC 3NaOMe  HCI 2
>—OCHF2 —_— — OCHF,
Cl CH,CN H,O Cl
Obr. 9. Priprava difluérmetyléterov chemoselektivnou metanolyzou
trifluérmetylskupin
MeO,C HCl HO,C ftaloy! CIlOoC
OCHF, —™ >¥OCHF2 E— OCHF,
dichlorid
Cl H,0 Cl Cl
cl, ClOC_  OCHF, CloC,  OCCIF;
ST
hv F,C cl F3C H
Y
CIOC, ,OCHF,  KOH H OCHF;
Ko X
FsC Cl A FsC  Cl
Obr. 10. Stereoselektivna syntéza (S)-izoflurdnu
. Celkovéd anestezie — WikiSkripta dostupné na: https://
H OCHF, BrF F OCHF, www.wikiskripta.eu/index.php?title=Inhala%C4%8D-
//< Ta ., n%C3%AD_anestezie&oldid=432710
F.C cl . Steihilber D., Schubert-Zsilavecz M., Roth H. J. Medizi-
3 Br, F3C H nische Chemie. Targets und Arzneistoffe. Stuttgart: Deut-

Obr. 11. Priprava dezflurdnu z izoflurdnu

Izoflurdnové enantioméry sa mézu pouzit ako vycho-
diskovy materidl pre syntézu enantiomérov dezfluranu.
Syntéza komerc¢ného prchavého anestetického dez-
flurdnu bola uskuto¢nena spracovanim (R)-(-)-izoflu-
ranu pomocou BrF,, pricom sa ziska (S)-(+)-dezfluran
s > 96% inverziou konfiguracie. Pouzitie nepolarneho
rozpustadla bromuv spojeni's ekvivalentom BrF, umoz-
nilo hladkd konverziu izofluranu s vysokym vytazkom
pri dobrej stereochemickej kontrole (obr. 11).

Prdca bola podporovand Vedeckou grantovou agentu-
rou MSVVaS$ SR a SAV, grant VEGA 1/0145/20.

Stret zaujmov: Ziaden.
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