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АННОТАЦИЯ 
Поиск новых и менее токсичных местноанестезирующих препаратов с высокой активностью остается всегда актуальным. В данной статье 
проведен первый этап скринингового изучения соединений – изучение острой токсичности. Исследуемые соединения были 
синтезированы в Институте химических наук им. А.Б.Бектурова. Всего было изучено 11 соединений (производные  толперизона: МАВ-
255, МАВ-256, МАВ-257; тримекаина: МАВ-241; дифенгидрамина: МАВ-238, МАВ-239, МАВ-240, МАВ-258, МАВ-259, МАВ-260, 
МАВ-261). Соединение МАВ-258 был исключен из-за нерастворимости в воде.  
Ключевые слова: токсичность, производное, анестетик. 
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STUDY OF ACUTE TOXICITY OF NEWLY SYNTHESIZED DERIVATIVES OF TRIMECAINE, DIPHENHYDRAMINE, 
TOLPERIZONE 

ANNOTATION 
The search for new and less toxic local anesthetic drugs with high activity remains always relevant. In this article, the first stage of the screening 
study of compounds - the study of acute toxicity - was carried out. The compounds under study were synthesized at the A.B. Bekturov Institute of 
Chemical Sciences. A total of 11 compounds (derivatives of tolperizone: MAV-255, MAV-256, MAV-257; trimekaine: MAV-241; 
diphenhydramine: MAV-238, MAV-239, MAV-240, MAV-258, MAV-259, MAV-260, MAV-261) were studied. The compound MAV-258 was 
excluded because of insolubility in water.  
Key words: toxicity, derivative, anesthetic. 

  
Введение. Поскольку необходимым этапом для разработики 

нового лекарственного средства является не только определение 
его специфической активности, но и изучение его безопастности 
для организма. Исходя из этого, одним из основных критериев при 
выборе местного анестетика является его токсичность. Поэтому, 
изыскание соединений, обладающих опреденными 
преимуществами перед имеющимися местноанестезирующими 
препаратами в плане токсичности, весьма актуально.  

Цель работы: изучение острой токсичности новых 
модифицированных производных дифенгидрамина, тримекина и 
толперазона. Установить зависимость токсичности 
синтезированных соединений от их химической структуры. 

Материалы и методы: В Институте химических наук им. А. 
Б. Бектурова, на основе имеющихся лекарственных препаратов, 
были синтезированы новые модифицированные производные 
дифенгидрамина, тримекаина и толперизона под лабораторным 
шифром МАВ (местноанестезирующее вещество). Первую группу 
составил ряд производных дифенгидрамина (МАВ-238, МАВ-239, 
МАВ-240, МАВ-259, МАВ-260, МАВ-261), вторая включала 
производное тримекаина (МАВ-241), третью представляли 
производные толперизона (МАВ-255, МАВ-256, МАВ-257). 

Для экспериментального изучения острой токсичности были 
использованы методы первичного скрининга, рекомедованные 
руководством по проведению доклинических исследований 
лекарственных средств [4,5,11-17] и базовому документу по 
соблюдению правил лабораторных экспериментов «Правил 
доклинической оценки безопасности фармакологических средств 
(GLP)» [6,9,10, 20-21]. 

Эксперименты выполнялись на белых лабораторных мышах 
массой 18–25 г. Мыши были получены из вивария при НИИ ФПМ 
им. Б.Атчабарова. Животные содержались на стандартном рационе 
питания при естественном световом режиме «день-ночь».  

Острая токсичность определялась при однократном 
подкожном введении соединений. Белые мыши были разделены на 
серии по 6 животных в каждой испытуемой группе. Животные 
находились в одинаковых условиях, на стандартной диете.  

Для определения показателей острой токсичности соединения 
растворяли в воде для инъекций и вводили белым мышам 
подкожно в объеме до 1 мл в возрастающих дозах (от 100 мг/кг до 
800 мг/кг) Водные растворы исследуемых соединений в разных 
концентрациях были однократно введены животным подкожно в 
боковую поверхность тела. 

После введения исследуемого соединения фиксировалась 
картина отравления, степень выраженности симптомов, быстрота 
наступления и их регрессия, смертность. 

Степень токсичности соединений определяли по показателю 
ЛД50. Сравнение полученных данных по ЛД50 исследуемых 
соединений с контрольными препаратами проводились на основе 
t-критерия Стьюдента, результаты статистического анализа 
считались значимыми при p <0,05 [7]. 

Из результатов опытов по методу Беренса и Финни [8,18,19]  
вычислены ЛД50, по которым и сравнивалась токсичность 
изучаемых соединений.  

Картина отравления при введении токсических доз соединений 
имела отличалась в зависимости от производного и быстроты 
нарастания токсических проявлений с увеличением дозы. 

У производных толперизона, в дозировке выше 100 мг/кг, 
симптомы интоксикации начинались через 1–10 минут. 
Отравления проявлялись общим угнетением животных: мыши 
становились заторможенными, появлялась дрожь. При 
дальнейшем наблюдении начинались мышечные подергивания, а 
затем клонические и тонико-клонические судороги. Мыши 
принимали боковое положение. Дыхание становилось 
поверхностным, частым, а далее редким и аритмичным. Смерть 
наступала от первичной остановки дыхания через 3–21 минуты. 
Выжившие животные через 6–8 часов выходили из 
заторможенного состояния, принимали обычное положение, вели 
себя активно. 

У производных дифенгидрамина картина отравления показала 
разнообразный спектр симптомов. В дозировке 300 мг/кг первые 
признаки интоксикации появились через 2-4 минуты. Соединение 
МАВ-238 проявило сильную нейротоксичность, которая 
проявлялась тонико-клиническими судорогами всех конечностей с 
периодом 30–40 секунд, спазмом жевательных мышц. Смерть 
наступала от 5 до 25 минут. 

У МАВ-239, МАВ-240, МАВ-258, МАВ-260, МАВ-261 картина 
отравления была одинаковой, при котором все мыши становились 
заторможенными, пассивными, также наблюдалась дрожь. 
Животные лежали без движений на боку, на внешние 
раздражители реагировали не сразу. Смерть наступала от 
первичной остановки дыхания через 26 минут до 4–5 часов. Полное 
восстановление занимало в среднем 1 сутки, при дозировке 
меньше 300 мг/кг. 

Картина отравления МАВ-259 была схожей с симптомами 
характерными для предыдущих соединений. Однако, она имела 
неблагоприятный эффект в виде изъязвлений в области инъекции, 
которые появлялись через 2–3 дня. При снижении дозы до 300 
мг/кг - размер язвы, время ее появления, не менялись. В течение 
следующих 5–6 дней язвы покрывались корочкой. Полная 
эпителизация язв заняла 14–15 дней. 

При введении производного тримекаина картина интоксикации 
была следующей: первые симптомы начинались через 1–2 минуты 
после введения при дозировке 500 мг/кг. Мыши становились 
заторможенными, пассивными, далее присоединилась дрожь. Они 
замирали в одном положении, на боку. Далее через 50 минут 
начинались судорожные подергивания лап, хвоста. Мыши 
погибали в течение часа. 

Результаты опытов свидетельствуют, что из всех изученных 
производных дифенгидрамина наименее токсичным оказалось 
соединение под шифром МАВ-260. Так, ЛД50 указанного 
вещества в 2 раза превышает этот показатель лидокаина. МАВ-260 
также имеет некоторые примущества перед тримекаином. 
Показатель ЛД50 его выше, чем у тримекаина, однако разница 
статистически недоставерна (р>0.05).  

Несколько более токсичными были соединения МАВ-259, 
МАВ-240. Токсичность МАВ-259 составляла 0,69 от токсичности 
лидокаина, и превышала этот показатель тримекина 
приблизительно в 1,18 раз (р>0.05). Параметры токсичности МАВ-
240 приблизительно соответствовали таковым МАВ-259.  

Большую токсичность проявили МАВ-238, МАВ-261. 
Соединение МАВ-238 по токсичности приблизительно 
соответствовало лидокаину и в 1,8 раз более токсично, чем 
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тримекаин. МАВ-261 приблизительно в 1,38 раза токсичнее 
лидокаина и статистически достоверно превышал этот показатель 
тримекаина в 2,24 раза. 

Наиболее токсичным среди производных дифенгидрамина 
являлось соединение под шифром МАВ-239. Так, МАВ-239 
статистически достоверно более токсичен, чем лидокаин и 
тримекаин в 2,15 и 3,49 раз соответственно.  

Во вторую группу входило производное тримекаина МАВ-241. 
ЛД50 МАВ-241 равна 564 мг/кг, в то время как этот параметр для 
лидокаина составлял 230 мг/кг, а для тримекаина – 375 мг/кг. 
Следовательно, МАВ-241 статистически достоверно менее 
токсичен, чем лидокаин в 2,4 раза и приблизительно в 1,5 раза, чем 
тримекаин (р>0.05). 

Среди производных толперизона наименее токсичным 
оказалось соединение МАВ-255, его токсичность составляла 0,84 
от токсичности лидокаина (р <0.05). Оно являлось более 
токсичным, чем тримекаин приблизительно в 1,36 раза (р>0.05). 

Два соединения из этой группы под лабораторными шифрами 
МАВ-256 и МАВ-257 оказали наибольшую токсичность. МАВ-256 
оказался токсичнее лидокаина и тримекаина в 3,52 и 5,74 раза, а 
МАВ-257 – в 5,05 и 8,24 раза соответственно. 

В порядке возрастающей токсичности исследуемые 
соединения можно расположить в следующей 
последовательности: МАВ-260, МАВ-259, МАВ-240, МАВ-238, 
МАВ-261, МАВ-239. 

Наименее токсичным из производных дифенгидрамина 
оказалось соединение МАВ-260, имеющее в химической структуре 
2-гидроксиэтильные (СН2-СН2-ОН) группы. 

Несколько большую токсичность проявили соединения МАВ-
259 и МАВ-240. МАВ-259 содержит также 3-гидроксипропильную 
группу и отличается от МАВ-260 на одно СН2 звено. Оказалось, что 
введение дополнительной СН2 группы привело к повышению 
токсичности. МАВ-240 содержит циангруппу. 

Большую токсичность проявили соединения МАВ-238, МАВ-
261. В обоих соединениях отсутствует гидроксильная группа в 
химической структуре, вероятнее всего, с этил связана большая 
токсичность. Введение дополнительного циклопропильного 
радикала в большей степени повышает токсичность (МАВ-261). 

Наибольшая токсичность отмечена у соединения МАВ-239. В 
структуре которого отсутствует гидроксильная группа, и 
дополнительно введена СН2 группа. Следовательно, удлинение 
углеводородной цепочки радикала при азоте приводит к 
повышению токсичности. 

У производного тримекаина МАВ-241 имеется дополнительная 
нитрильная группа при азоте по сравнению с молекулой исходного 
тримекаина, что, возможно, и привело к понижению его 
токсичности.  

Выводы. Таким образом, анализ результатов изучения острой 
токсичности показало, что наименее токсичными препаратами 
оказались МАВ-241, МАВ-260, по сравнению с эталонными 
препаратами. Остальные соединения, за исключением 
производных толперизона, имеют сопоставимую токсичность с 
лидокаином, что позволяет предложить их для дальнейшего 
изучения фармакологической активности. 
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