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МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩАЯ АКТИВНОСТЬ

МОДИФИЦИРОВАННЫХ ПРОИЗВОДНЫХ 
ПИПЕРИДИНА НА МОДЕЛИ 

ИНФИЛЬТРАЦИОННОЙ АНЕСТЕЗИИ

Местное обезболивание – безопас-
ный, безвредный и простой метод, 
которому отдают предпочтение при 
проведении значительной части опе-
ративных вмешательств и манипуля-
ций в клиниках хирургического про-
филя. В экстремальных условиях 
(техногенных ситуациях, авариях и 
прочем) такого рода обезболиваю-
щие лекарственные средства неза-
менимы, поэтому идет постоянный 
поиск и изучение новых, более эф-
фективных и безопасных веществ. 

АННОТАЦИЯ
Изучены острая токсичность и местное анестезиру-
ющее действие новых веществ под шифром МАВ-
224, МАВ-225 и МАВ-230, являющихся модифици-
рованными производными пиперидина на модели 
инфильтрационной анестезии. Нами определено, 
что все изученные соединения обладают низкой 
токсичностью по сравнению с эталонными препара-
тами и обладают разной степенью местного анесте-
зирующего действия. Наибольшую активность пока-
зало соединение МАВ-230, имеющее имидазольный 
радикал при гетероатоме азота в пиперидиновом 
кольце. 

Ключевые слова: токсичность, инфильтрацион-
ная анестезия, пиперидин, производные пипериди-
на, доклинические исследования, хирургия.

АКТУАЛЬНОСТЬ
Основным методом предупреждения болевых ощу-
щений при оперативных вмешательствах, травмах, 

болезненных манипуляциях является применение 
местноанестезирующих средств. Благодаря высо-
ким темпам развития фармакологии практическая 
медицина обогатилась высокоэффективными пре-
паратами, предназначенными для местной анесте-
зии, которые успешно применяется для проведения 
терминальной, инфильтрационной, проводниковой, 
спинномозговой (субарахноидальной и эпидураль-
ной) анестезии [3]. Однако, как традиционные, так 
и современные местноанестезирующие средства 
не всегда обладают достаточной продолжительно-
стью обезболивания, нередко при этом проявляет-
ся системную токсичность, вызывающая побочные 
эффекты. 

Кроме того, замечено, что с увеличением местно-
анестезирующей активности новых синтезированных 
веществ увеличивается их острая токсичность. Поэ-
тому поиск новых соединений, обладающих в доста-
точной степени потенциалом местноанестезирующей 
активности, является весьма актуальным. [3,7]
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Как известно, обязательными этапами разра-
ботки нового лекарственного средства является не 
только определение его фармакологической актив-
ности, но и изучение безопасности для организма 
экспериментальных животных. В данной работе 
представлены результаты изучения острой токсич-
ности и местноанестезирующей активности при ин-
фильтрационной анестезии новых модифицирован-
ных производных пиперазина. 

ЦЕЛЬ ИССЛЕДОВАНИЯ
Изучение острой токсичности и местного анестези-
рующего действия на модели инфильтрационной 
анестезии новых модифицированных производных 
пиперидина. 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ ИССЛЕДОВАНИЯ
В Институте химических наук имени А.Б. Бектурова 
были синтезированы новые соединения, а именно 
производные пиперидина под лабораторным шиф-
ром МАВ-224, МАВ-225 и МАВ-230 (местное анесте-
зирующее вещество) с фенилметиловым, фенил
этиловым и имидазолпропиловым радикалами при 
атоме азота. 

Изучение острой токсичности лекарственных 
средств проводилось на беспородных мышах одно-
го вида, пола, возраста, весом в 18,0-22,0 г, распре-
деленных на серии: по 6 животных в каждой, нахо-
дившихся на стандартной диете в условиях вивария 
университета (предварительный карантин составил 
14 дней). Контрольные и опытные группы животных 
содержались в идентичных условиях. 

Острая токсичность определялась путем одно-
кратного подкожного введения водных растворов 
исследуемых соединений и препаратов сравнения 
[2,4]. За поведением животных наблюдение велось 
непрерывно в течение нескольких часов и далее, то 
есть 6 дней после введения МАВ. Фиксировали об-
щее состояние животных: 
• особенности поведения;
• интенсивность и характер двигательной актив-
ности;
• наличие и характер судорог;
• координацию движений;
• тонус скелетных мышц;
• реакцию на тактильные, болевые, звуковые и све-
товые раздражители. 

Также фиксировали частоту и глубину дыхатель-
ных движений, состояние волосяного и кожного 
покрова, положение хвоста, количество и консис
тенцию фекальных масс, частоту мочеиспускания 
и окраску мочи. Определялась переносимая доза. 
В итоге, нами высчитаны стандартные показатели: 
ЛД50, ЛД16 и ЛД84. Однако сравнительная оценка с 
эталонными препаратами проводилась по ЛД50. 
Статистическая обработка результатов осущест-
влялась с помощью метода Литчфилда и Уилкоксо-
на. [1,5] 

Исследования инфильтрационной анестезии про-
водились на морских свинках-самцах, массой 200,0-

250,0 г. Предварительно с области спины каждого 
животного удаляли волосяной покров, затем подкож-
но вводили изотонические растворы изучаемых со-
единений и эталонных препаратов в объеме 0,2 мл. 
Чувствительность в месте введения исследуемого 
ЛП определялась прикосновением притупленной 
инъекционной иглы сериями – по 6 прикосновений 
с промежутками через каждые 5 мин (в течение 30 
мин). Определены следующие параметры инфиль-
трационной анестезии: 

глубина анестезии, выраженная в индексах ане-
стезии (средний из 6 опытов, максимальный индекс 
равен 36);

длительность полной анестезии и общая продол-
жительность анестезирующего эффекта. [2,4,5,6,7]

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
Проведенные нами исследования показали, что, 
после однократного подкожного введения мышам 
исследуемых веществ в дозах от 450 до 700 мг, в 
группах экспериментальных животных отмечалась 
гибель мышей. Пик смертности пришелся на 1,2,3 
часы после инъекций исследуемыми соединения-
ми. Через 2-3 мин после введения указанных доз ЛП 
животные становились вялыми, малоподвижными, 
отказывались от пищи и воды, отмечалось учаще-
ние дыхания. Через 15-20 мин у мышей начинались 
тонические и клонические судороги. 

Интоксикационный синдром длился до 6 часов, 
в последующем животное или погибало, или воз-
вращалось к активной жизнедеятельности. Полное 
восстановление поведенческих реакций животных 
отмечалось в течение 24 часов после выхода из со-
стояния отравления. 

Таблица 1 – Показатели ЛД50 исследованных мест-
ноанестезирующих веществ и препаратов сравне-
ния, введенных белым мышам подкожно

Соединение, 
препарат

ЛД50

 (мг\кг)

Р 
(коэффициент 
корреляции)

МАВ-224 608±18,4 
P1 <0,001
P2 <0,001
P3 <0,001

МАВ-225 519±16,6
P1 <0,02
P2 <0,001
P3 >0,05

МАВ-230 575±19,6
P1 <0,001
P2 <0,001
P3 >0,05

Тримекаин 375±3,1
P1 <0,001
P2 <0,001
P3 <0,001

Лидокаин 230±35,7
P1 <0,001
P2 <0,001
P3 <0,001

Новокаин 480±1,0 
P1 <0,001
P2 <0,001
P3 <0,001
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Таблица 2 – Сила и длительность действия соединений МАВ при применении инфильтрационной анестезии

Соединение Индекс анестезии (М±m) Длительность полной 
анестезии (М±m, в мин)

Продолжительность 
действия (М±m, в мин)

МАВ-224

21,0±4,69 5,0±2,8 33.0±6,05
P1< 0,05 P1< 0,02 P1>0,05
P2>0,05 P2>0,05 P2>0,05
P3>0,05 P3>0,05 P3>0,05

МАВ-225

24.66±3.8 11,66±2.21 34.16±3.27
P1>0,05 P1< 0,02 P1>0,05
P2>0,05 P2>0,05 P2>0,05
P3>0,05 P3>0,05 P3>0,05

МАВ-230

25.33±6.45 33.33±7.79 65.83±14.97
P1>0,05 P1>0,05 P1>0,05
P2>0,05 P2<0,05 P2< 0,05
P3>0,05 P3<0,02 P3< 0,05

Анализ экспериментальных данных, приведен-
ных в таблице 1, свидетельствует о том, что все 
вещества обладали низкой токсичностью по срав-
нению с эталонными МАВ. Токсичность соединений 
МАВ-224, МАВ-225, МАВ-230, соответственно, в 1,6, 
1,4 и 1,5 раза ниже, чем тримекаина. То есть они ме-
нее токсичны (в 2,6, 2,3 и 2,5 раза), чем лидокаин.

Токсичность соединения МАВ-230 в сравнении с 
эталонными препаратами оказалось меньше в 1,5-
2,5 и 1,2 раза.

Как видно из результатов таблицы 2, все соеди-
нения, подвергшиеся испытаниям, обладали в раз-
ной степени выраженной силой и длительностью 
анестезии. Наибольшую активность по анестезиру-
ющим свойствам (глубине проникновения) прояви-
ло соединение МАВ-230. Умеренный эффект в по-
рядке убывающей активности отмечен у МАВ-225. 
Самое слабое воздействие демонстрировало сое-
динение под шифром МАВ-224. Установлено, что 
по силе анестезии наиболее активное вещество 
МАВ-230 из анализируемой нами группы было не-
сколько слабее тримекаина. Соединение с умерен-
ной активностью МАВ-225 приближалось по этому 
параметру к новокаину, при этом несколько превы-
шало соответствующий показатель у лидокаина. 
МАВ-224 по этому показателю уступало тримекаи-
ну (в 1,6 раза) и было несколько слабее лидокаина 
и новокаина. 

На фоне введенного МАВ-230 отмечено досто-
верное увеличение длительности полной анестезии. 
Полная анестезия, вызывая МАВ-230, в 1,66 раз дли-
тельнее, чем у тримекаина, в 2,4 – у лидокаина и в 3,3 
– у новокаина. Полный блок проводимости, вызывае-
мый МАВ-225, в 1,7 раза короче, чем у тримекаина, 
и, приблизительно, в 1,2 раза, чем у лидокаина. МАВ-
225 в этой серии опытов действовало несколько дли-
тельнее, чем новокаин (р >0,05). Полную анестезию 
наименьшей продолжительности показало соедине-
ние МАВ-224. По этому показателю последнее усту-
пало тримекаину в 4, лидокаину – в 3 и новокаину – в 
2 раза. Общая продолжительность анестезии, вызы-
ваемая МАВ-230, превышала таковую у тримекаина, 
приблизительно, в 2 раза, лидокаина и новокаина – в 
2,13 и 2,3 раза соответственно. 

Показатель общей продолжительности действие 
МАВ-225 сопоставим с таковым у тримекаина, одна-
ко несколько выше, чем у лидокаина (в 1,1 раза) и 
новокаина (в 1,7 раза). Общая продолжительность 
действия МАВ-224 практически совпала с соответ-
ствующим показателем у МАВ-225.

Обобщая полученные нами данные, можно за-
ключить, что все представленные соединения в 
разной степени проявили местную анестезирую-
щую активность при инфильтрационной анестезии, 
продемонстрировав тем самым преимущества пе-
ред препаратами сравнения в плане общей про-
должительности анестезии и токсичности. 

В порядке убывающей активности все изученные 
соединения можно расположить следующим обра-
зом: МАВ-230, МАВ-225, МАВ-224.

В ходе анализа нами установлено, что актив-
ность соединений зависит от их химической структу-
ры. Так, наибольшая активность отмечена у соеди-
нения МАВ-230, имеющего имидазольный радикал 
при гетероатоме азота в пиперидиновом кольце. 

Промежуточное положение занимало вещество 
МАВ-225 с фенилэтильным радикалом у атома азота. 

Самым слабым соединением этой группы оказа-
лось вещество МАВ-224 с фенилметильным радика-
лом у атома азота. 

ВЫВОД
На основании вышеизложенного можно утверждать, 
новые модифицированные производные пипериди-
на следует отнести к классу химических веществ, 
перспективных для поиска новых эффективных и 
малотоксичных местных анестетиков. 
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ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ ЖЕРГІЛІКТІ 
ЖАНСЫЗДАНДЫРҒЫШ 

БЕЛСЕНДІЛІГІ 
Инфильтрациялық анестезия үлгісінде ЖЖЗ-224, 
ЖЖЗ-225 және ЖЖЗ-230 шифрымен белгіленген, 
жаңадан синтезделіп модифицирленген пиперидин 
туындыларының жедел уыттылығы және жергілікті 
жансыздандырғыш белсенділігі зерттелген. Зерттеу 
барысында барлық қосындылардың уыттылығы тө-
мен және әртүрлі денгейде жергілікті жансыздан-
дырғыш әсерге болғандығы дәлелденді. Пиперидин 
сақинасында азоттың гетероатомындағы имидазол-
дік радикалы бар ЖЖЗ-230 қосындысының жергілікті 
жансыздандырғыш белсенділігі жоғары болды.

Түйін сөздер: уыттылық, инфильтрациялық анес-
тезия, пиперидин, пиперидин туындылары, клиникаға 
дейінгі зерттеулер, хирургия. 
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LOCAL ANESTHETIC 
ACTIVITY OF MODIFIED 

PIPERIDINE DERIVATIVES 
ON THE MODEL OF 

INFILTRATION ANESTHESIA
Studied the acute toxicity and local anesthetic effect of 
new substances under the code MAB-224, MAB-225 
and MUB-230, which are modified derivatives of piperi-
dine on the model of infiltration anesthesia. In turned out 
that all the studied compounds have low toxicity com-
pared to reference drugs and have different degree of 
local anesthetic effect. 

The highest activity was shown by the compound 
MAB-230 having an imidazole radical at the nitrogen 
heteroatom in the piperidine ring.

Keywords: toxicity, infiltration anesthesia, piperidine, 
piperidine derivatives, preclinical studies, surgery.
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