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Резюме: Данная статья посвящена поиску новых местно-анестезирующих средств среди вновь син-
тезированных азотсодержащих соединений - производных дифенгидрамина, толперизона и триме-
каина. В статье приведены собственные, оригинальные результаты, полученные  в ходе экспери-
ментальных исследований по изучению местноанестезирующей  активности при инфильтрацион-
ной анестезии на морских свинках (модель Blubring & Wajda) новых модифицированных производных 
дифенгидрамина, толперизона, тримекаина при внутрикожном введении. Оценена эффективность 
по сравнению с эталонными препаратами (лидокаин, тримекаин). Полученные результаты свиде-
тельствуют о перспективности указанных соединений в качестве новых местно-анестезирующих 
средств и требуют дальнейшего углубленного изучения их активности на доклиническом этапе.
Ключевые слова: тримекаин, дифенгидрамин, толперизон, местная анестезия, инфильтрацион-
ная анестезия, доклинические исследования. 

ИЗУЧЕНИЕ МЕСТНОАНЕСТЕЗИРУЮЩЕЙ АКТИВНОСТИ ПРИ 
ИНФИЛЬТРАЦИОННОЙ АНЕСТЕЗИИ ПРОИЗВОДНЫХ ДИФЕНГИДРАМИНА, 
ТОЛПЕРИЗОНА, ТРИМЕКАИНА
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университеті Алматы, Қазақстан

ДИФЕНГИДРАМИН, ТОЛПЕРИЗОН, ТРИМЕКАИН 
ТУЫНДЫЛАРЫНЫҢ ИНФИЛЬТРАЦИЯЛЫҚ 
АНЕСТЕЗИЯ КЕЗІНДЕ ЖЕРГІЛІКТІАНЕСТЕЗИЯЛАУШЫ 
БЕЛСЕНДІЛІКТІ ЗЕРТТЕУ

Түйін: Бұл мақала жаңадан синтезделген азотты қосылыстар-
дифенгидрамин, толперизон және тримекаин туындылары ара-
сында жаңа жергілікті анестетиктерді іздеуге арналған. Мақала-
да жаңа модификацияланған дифенгидрамин, толперизон, три-
мекаин туындыларының Гвинея шошқаларына инфильтрация-
лық анестезия (Blubring & Wajda моделі) кезінде жергілікті анес-
тетикалық белсенділікті зерттеу бойынша эксперименттік зерт-
теулер барысында алынған ерекше нәтижелер келтірілген. Эта-
лондық препараттармен (лидокаин, тримекаин) салыстырғанда 
тиімділігі бағаланды. Алынған нәтижелер көрсетілген қосылыс-
тардың жергілікті анестетик ретінде болашағы бар екенін дәлел-
дейді. Олардың белсенділігін клиникаға дейінгі деңгейде одан 
ары терең зерттеулерді қажет етеді.
Түйінді сөздер: тримекаин, дифенгидрамин, толперизон, жер-
гілікті анестезия, инфильтрациялық анестезия, клиникаға де-
йінгі зерттеулер.

S.N. Tursymbek, E.M. Satbayeva, D.M. Kadyrova, T.V. Malkova,
Z.M.Altynkhan
Asfendiyarov Kazakh national medical university Almaty, 
Kazakhstan

THE STUDY OF LOCAL ANESTHETIC ACTIVITY DURING 
INFILTRATION ANESTHESIA OF DERIVATIVES OF 
DIPHENHYDRAMINE, TOLPERISONE, TRIMECAINE

Resume: This article is devoted to the search for new local anesthet-
ics among newly synthesized nitrogen-containing compounds - de-
rivatives of diphenhydramine, tolperisone and trimecaine. The article 
presents own, original results obtained during experimental studies 
on the study of local anesthetic activity during infiltration anesthe-
sia on guinea pigs (Blubring & Wajda model) of new modified deriv-
atives of diphenhydramine, tolperisone, trimecaine with intradermal 
administration. The effectiveness was evaluated in comparison with 
reference drugs (lidocaine, trimecaine). The results obtained indicate 
the prospects of these compounds as new local anesthetics and re-
quire further in-depth study of their activity at the preclinical stage.
Keywords: trimecaine, diphenhydramine, tolperizone, local anes-
thesia, infiltration anesthesia, preclinical studies.
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Введение 
Местная анестезия один из значимых методов обезбо-
ливания в медицине. Данный вид анестезии доступен 
для повсеместного использования, прост в исполнении. 
Что не маловажно, достигается адекватная анальгезия 
при сохранении сознания и защитных рефлексов дыха-
тельных путей пациента. Такие пациенты не нуждают-
ся в длительном послеоперационном наблюдении, что 
в свою очередь благоприятно сказывается на снижении 
экономических затрат на лечение [1].  
Были проведены множество исследований, указываю-
щих на преимущество местной анестезии над общей в 
разных видах манипуляций. Авторы указывают на быст-
рое восстановление после операций на внутреннем ухе, 
щитовидной железе и миндалинах; снижение затрат 
при использовании местной анестезии [2, 3, 4]. Maren 
C. Locke et al при исследовании обезболивания во вре-
мя хирургии кожных образований рекомендуют исполь-
зовать местную анестезию, где это возможно и приме-
нимо. По их мнению общая анестезия повышает риск 
смерти пациента во время операции [5].
Местная анестезия не является ультимативным реше-
нием для обезболивания пациентов во время всех видов 
операций. В некоторых случаях (обширные полостные 
операции, детский возраст) применение местной анес-
тезии не рекомендуется. Однако, в тех ситуациях, ког-
да этот метод можно использовать, его применение мо-
жет значительно снизать риски, благоприятно отразиться 
на состоянии здоровья и самочувствия пациента после 
операции. Кроме того, существенно снижаются затраты 
на лечение и последующую реабилитацию пациентов. 
Таким образом. поиск новых, эффективных и безопас-
ных анестетиков остается на сегодняшний день актуаль-
ным вопросом клинической медицины.
Нами были изучены модификации уже известных сое-
динений, которые были получены при целенаправлен-
ном синтезе сотрудниками Института химии Имени А. 
Б. Бектурова НАН РК: производные дифенгидрамина, 
толперизона и тримекаина. Дифенгидрамин (димедрол) 
- широко известен в качестве антигистаминного препа-
рата первого поколения. В литературе описывается его 
незначительная местноанестезирующая активность со 
спазмолитическим действием [6, 7, 8].  Толперизон- мио-
релаксант центрального действия, будучи производным 
пипередина, также может обладать местноанестезирую-
щей активностью. Производные пиперидина в течение 
многих лет являлись предметом изучения их фармако-
логической активности сотрудниками кафедры фарма-
кологии КазНМУ им. Асфендиярова совместно с Инс-
титутом химических наук им. А. Б. Бектурова. Местноа-
нестезирующая активность многих модифицированных 
производных пиперидина была достаточно высокой [9, 
10, 11]. Учитывая это, можно предположить, что толпе-
ризон также может обладать свойствами анестетика [12]. 
Тримекаин – являясь местноанестезируюшим средст-
вом, отличается от других препаратов более длитель-
ным действием, чем новокаин и лидокаин [13, 14], в свя-

зи с чем его производные также вызывают интерес как 
возможные источники расширения арсенала местно-а-
нестезирующих средств. 
Цель работы: изучить местноанестезирующую актив-
ность при инфильтрационной анестезии новых модифи-
цированных производных дифенгидрамина, тримекина 
и толперазона. Оценить длительность и эффективность 
анестезии в сравнении с контрольными препаратами.
Материалы и методы
На основе известных лекарственных препаратов, в Инс-
титуте химических наук им. А. Б. Бектурова, были син-
тезированы новые модифицированные производные 
дифенгидрамина, тримекаина и толперизона под ла-
бораторным шифром МАВ (местноанестезирующее ве-
щество).
После изучения острой токсичности соединений, были 
отобраны наименее токсичные из производных дифен-
гидрамина - МАВ-238, МАВ-240, МАВ-260, толперизона 
- МАВ-255, тримекаина -МАВ-241. 
Для экспериментального изучения местноанестезирую-
щей активности были использованы методы первично-
го скрининга, рекомедованные руководством по про-
ведению доклинических исследований лекарственных 
средств [15] и базовому документу по соблюдению пра-
вил лабораторных экспериментов «Правил доклиничес-
кой оценки безопасности фармакологических средств 
(GLP)»[16]. Проведение экспериментальных исследо-
ваний на животных было одобрено ЛЭК КазНМУ (про-
токол №1034 от 27.01.2021).
Исследование местноанестезирующей активности при 
инфильтрационной анестезии проведено на морских 
свинках по методу Bulbring и Wajda. Масса морских сви-
нок 200–250 г. Для изучения каждого соединения была 
отобрана группа из 6 животных. Был удален волосяной 
покров в области спины, образуя квадрат со сторона-
ми 3 см, по углам квадрата в 4 точках (А, Б, В, Г) вве-
ден свежеприготовленный изотонический раствор изу-
чаемого препарата в объеме 0,25 мл. При этом изучае-
мые соединения были введены по точкам А и Г, а эта-
лонные препараты в соответствующей концентрации в 
точки Б и В. Область введения были обведены черни-
лами (рисунок 1). 
Активность соединений определялась прикосновения-
ми в месте введения притупленной инъекционной иглой 
сериями по 6 прикосновений с промежутками 3–4 с, че-
рез каждые 5 минут, до исчезновения эффекта. Суммар-
ное число прикосновений иглы, не вызывающих реак-
ции животного (подергивание кожи) в течение 30 мин, 
расценивается как индекс инфильтрационной анесте-
зии для раствора исследуемого соединения в данной 
концентрации. Также определены длительность пол-
ного и общего анестезирующего эффекта. Активность 
соединений сравнивалась с показателями эталонных 
препаратов – лидокаина, тримекаина. Показатели эта-
лонных препаратов были получены в ранее проведен-
ных исследованиях.
Сравнение полученных данных по индексу анестезии, Ф
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продолжительности полного и общего анестезирующе-
го эффекта исследуемых соединений с контрольными 
препаратами проводились на основе t-критерия Стью-
дента, результаты статистического анализа считались 
значимыми при p <0,05 [17].
Результаты и обсуждение исследования
Результаты исследований со стандартной средней ариф-
метической ошибкой отражены в таблице 1. 
Как видно из результатов таблицы №1, 0,25% раство-
ры всех испытуемых веществ по показателям индекса 
анестезии (глубине анестезии) были выше соответст-

вующего параметра лидокаина в 1,2–1,5 раза. Соеди-
нения МАВ-240 и МАВ-260, идентичные по параметру 
индекса анестезии, превосходили тримекаин в 1,1 раза 
(p <0,05). МАВ-255 несколько превышал параметр три-
мекаина (p>0.05). В то время как, МАВ-238 и МАВ-241 
были сопоставимы с последним. 
0,25% растворы всех исследованных соединений по 
длительности полной анестезии (за исключением МАВ-
241) статистически достоверно превосходили лидокаин 
в 1,7–7 раза. МАВ-241 по данному показателю несколь-
ко уступал лидокаину. Наибольшую активность по отно-

Рисунок 1 - Предполагаемый квадрат на спинке морской свинки. Эллип-
сом отмечены предположительные места инъекций.

Таблица 1. Показатели активности и длительности действия 0,25% раствора сое-
динений и эталонных препаратов при инфильтрационной анестезии.

Соединения, 
эталонные 
препараты 

Индекс анестезии
М±м

Длительность полной 
анестезии, мин

Продолжительность 
действия, мин

МАВ-238
31±0,9

р1>0,05
24±3,4

р1>0,05
66,7±3,2

р1<0,01
р2<0,001 р2<0,05 р2<0,01

МАВ-240
35,5±0,1

р1<0,05
102±5,76

р1<0,001
190±12,44

р1<0,001
р2<0,001 р2<0,001 р2<0,001

МАВ-241
29±0,59

р1>0,05
11,7±1,6

р1<0,01
65,8±1,9

р1<0,01
р2<0,001 р2>0,05 р2<0,01

МАВ-255
35,3±0,15

р1>0,05
81,7±3,0

р1<0,001
137,5±5,25

р1<0,001
р2<0,001 р2<0,001 р2<0,001

МАВ-260
35,8±0,1

р1<0,05
103,3±0,5

р1<0,001
127,5±3,7

р1<0,001
р2<0,001 р2<0,001 р2<0,001

Тримекаин 32,1±1,5 20,8±1,7 38,3±1,05
Лидокаин 23,1±0,9 14,2±0,8 30,8±0,8
Примечание: р1 – коэффициент корреляции по сравнению с тримекаином; р2 – коэффициент корреляции по сравнению 
с лидокаином.
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шению к тримекаину проявили соединения МАВ-260, 
МАВ-240 и МАВ-255, которые по длительности полной 
анестезии превосходили тримекаин в 4–4,9 раза. МАВ-
260, МАВ-240 вызывали полную нечувствительность ко-
жи морских свинок более 100 минут, а МАВ-255 - в те-
чение 81 минуты. МАВ-238 несколько превышал соот-
ветствующий показатель тримекаина (р>0.05) – 24 мин, 
а МАВ-241 уступал тримекаину по данному параметру.   
По общей продолжительности действия МАВ-240, МАВ-
255, МАВ-260 действовали значительно длительнее 
препаратов сравнения. Среди перечисленных соеди-
нений МАВ-240 обладал самой длительной продолжи-
тельностью действия, равной 190 минутам, что 6,1 ра-
за больше, чем у лидокаина и 4,9 раза, чем у триме-
каина. МАВ-255 превосходил лидокаин в 4,5 раза, три-
мекаин в 3,6 раза по этому параметру. Общая длитель-
ность его действия составляла 137,5 минут. МАВ-260 в 
указанной концентрации действовало длительнее, чем 

лидокаин в 4,1 и тримекаин - в 3,3 раза, продолжитель-
ность эффекта МАВ-260 составляла 127,5 мин. Соеди-
нения МАВ-238 и МАВ-241 были близки по продолжи-
тельности действия (66,7 мин и 65,8 мин соответствен-
но) и превышали таковую лидокаина и тримекаина в 2 
и 1,7 раза, соответственно. 
Выводы
Таким образом, анализируя результаты экспериментов 
можно заключить, что все испытанные соединения в раз-
ной степени оказались активными при инфильтрацион-
ной анестезии. В 0,25% растворах соединения МАВ-240, 
МАВ-260, МАВ-255 значительно превосходили как по 
глубине анестезии, так и по продолжительности полной 
анестезии и длительности действия препараты сравне-
ния. Следовательно, МАВ-240, МАВ-255 и МАВ-260, об-
ладают значительным преимуществом перед препара-
тами сравнения по всем показателям и могут быть ре-
комендованы для дальнейшего углубленного изучения. 

Рисунок 2. Гистограмма показателей активности и длительности действия 0,25% раство-
ра соединений и эталонных препаратов при инфильтрационной анестезии.
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