
59

ТОКСИЧНОСТЬ 
ПРИ ОДНОКРАТНОМ 
ВНУТРИЖЕЛУДОЧНОМ 
ВВЕДЕНИИ АКТИВНОГО 
КЛАТРАТНОГО КОМПЛЕКСА 
3-(2–ФЕНИЛЭТИЛ)-2-ТИОКСО-
1,3-ТИАЗОЛИДИН-4-ОНА 
С b-ЦИКЛОДЕКСТРИНОМ

УДК 615.27:615.9

Разработан впервые активный клатрартный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазо-
лидин-4-она с β-циклодекстрином в виде нанопорошка со средним размером частиц 40,5 нм, 
обладающий широким спектром фармакологических свойств. По результатам токсикоме-

трии имеются все основания активный клатрартный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином отнести к VI классу относительно безвредных лекарствен-
ных веществ по Hodge и к 5 классу токсичности, в соответствии с ГОСТ 32644-2014.

Ключевые слова: роданины, 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он, β-циклодекстрин, 
клатратные комплексы, фармацевтическая субстанция, острая токсичность, наночастицы.
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Введение. В настоящее время весьма перспек-
тивным является класс соединений, относящихся 
к роданинам, на основе которых можно создать 
средства медицинского и ветеринарного приме-
нения. Соединения роданинового ряда - это орга-
нические молекулы, содержащие остатки 4-ок-
со-2-тиоксо-1,3-тиазолидина [1]. Роданины могут 
проявлять физиологические и фармакологи-
ческие эффекты и в связи с этим они являются 
перспективными соединениями для разработки 
как лекарственных средств, так и биологически 
активных добавок к кормам. Одним из фармако-
логически активных соединений из выше упомя-
нутого класса является 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-он. По данным литературы 
установлено его ингибирующее действие в от-
ношении фермента киназы гликогенсинтазы 3β 
(GSK3β). Для соединения 3-(2-фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-она ингибирующая актив-

ность, выраженная в виде IC50, составляет 35 мкМ 
[2, 3]. GSK3β участвует в регуляции примерно 50 
белков и локализован как в цитозоле, так и вну-
три ядра. GSK3β играет ключевую роль в регуля-
ции усвоения глюкозы и ее конверсии в гликоген, 
усиления синтеза мышечного белка, увеличения 
пула рецепторов стероидных гормонов, готовых 
к активации агонистами, что возможно получе-
ние анаболического эффекта при применении 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
[4, 5, 6, 7].

В настоящее время 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-он относится к малоизу-
ченным молекулам и по физико-химическим 
свойствам – к нерастворимым в водной среде со-
единениям. В связи с этим актуальным является 
разработка на основе данного соединения кла-
тратного комплекса с β-циклодекстрином, позво-
ляющего повысить показатели растворимости, 
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биодоступности, и проведение токсикологиче-
ских исследований. Клатрат́ы - это супрамолеку-
лярные соединения; образующиеся при включе-
нии молекул одного вида, называемых гостями, 
в полости кристаллического каркаса, построен-
ного из молекул другого вида, называемых хозя-
евами (решетчатые клатраты), или в полость од-
ной большой молекулы-хозяина (молекулярные 
клатраты). Предлагается для токсикологиче-
ских исследований так называемый молекуляр-
ный активный клатрат 3-(2–фенилэтил)-2-тиок-
со-1,3-тиазолидин-4-она с β-циклодекстрином.

Цель работы: Изучение токсичности при од-
нократном внутрижелудочном введении нового 
активного клатрартного комплекса 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-цикло-
декстрином в экспериментах на крысах Wistar.

Материалы и методы исследования. Актив-
ный клатратный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-циклодекстрином 
был синтезирован твёрдофазным методом на ша-
ровой мельнице Активатор 2S. Размеры получен-
ных частиц были измерены на приборе Zetasizer 
Nano ZS. Анализировали наработанные клатрат-
ные комплексы 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином при их раз-
ных соотношениях методами спектроскопий в 
УФ диапазоне. 

В соответствии с методическими рекомен-
дациями, приведенными в «Руководстве по 
проведению доклинических исследований ле-
карственных средств» [8] и монографии [9] иссле-
дована острая токсичность фармацевтической 
субстанции и клатратного комплекса 3-(2–фе-
нилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с β-ци-
клодекстрином. Оценку острой токсичности 
фармацевтической субстанции и ее клатратного 
комплекса с �-циклодекстрином проводили при 
их однократном внутрижелудочном введении 
крысам в возрастающих дозах с анализом при-
чин наступления гибели и клинической картины 
интоксикации. Класс токсичности изучаемых ве-
ществ определяли в соответствии с ГОСТ 32644-
2014 и классификацией Hodge et al. [10, 11]. 

Две серии экспериментов проведены на крысах 
Wistar обоего пола с массой тела 190-230 г, возраст 
12-13 недель. В первом эксперименте проведена 
оценка острой токсичности фармацевтической 
субстанции 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазо-
лидин-4-он. Во втором эксперименте - клатрат-
ного комплекса 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином. В обоих 
экспериментах были сформированы 6 групп крыс 
по 5 животных обоего пола. Крыс содержали в 
клетках Т-4 по 5 особей в условиях искусственно-
го освещения (12 часов светлого и темного време-
ни) с принудительной 16-кратной в час вентиля-
цией, при температуре 20-22 °С и относительной 

влажности 50-65% на подстилке из древесных 
стружек, простерилизованных в сухожаровом 
шкафу. Крысы имели свободный доступ к гра-
нулированному корму и питьевой воде. Длитель-
ность наблюдения за подопытными животными 
после введения фармацевтической субстанции 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он и 
ее клатратного комплекса с β-циклодекстрином 
составила 14 суток. Крысы первые двое дней по-
сле их введения находились под непрерывным на-
блюдением. При этом регулярно фиксировалось 
общее состояние, особенности поведения и дви-
гательной активности, регистрировались сроки 
развития интоксикации и гибели животных, из-
менения массы тела выживших особей. 

Как указывалось, выше фармацевтическая 
субстанция 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-он не растворима в водной сре-
де. В связи с этим для лучшего дозирования 
фармацевтической субстанции 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он и ее клатрат-
ного комплекса с β-циклодекстрином готовили 
однородную суспензию их в 3 % крахмальном 
геле. Для этого использовали картофельный 
крахмал (ГОСТ 7699-78). Свежеприготовлен-
ные суспензии фармацевтической субстанции 
и ее клатратного комплекса с β-циклодекстри-
ном вводили в желудок металлическим зондом 
крысам (самцам и самкам) в диапазоне доз от 
2000 до 14000 мг/кг и от 6000-16000 мг/кг массы 
тела, соответственно. Исследование острой ток-
сичности высоких доз препаратов осуществляли 
путем 3-х кратного с интервалом 1 час внутриже-
лудочного введения крысам 1/3 указанных доз.

Параметры острой токсичности фармацев-
тической субстанции 3-(2–фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-он и ее клатратного 
комплекса с β-циклодекстрином при внутриже-
лудочном введении крысам обоего пола оцени-
вали по методу пробит-анализа Литчфилда-Уи-
лкоксона [12, 13].

С полученными данными была проведена ста-
тистическая обработка с применением параме-
трических и непараметрических методов. Раз-
личия между группами считались статистически 
значимыми при Р ≤ 0,05 [12]. 

Результаты и обсуждение. В процессе разра-
ботки впервые синтезированы новые клатрат-
ные комплексы 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-ти-
азолидин-4-она с β-циклодекстрином при масс. 
соотношении от 1:5 до 1:10. Новые клатратные 
комплексы представляют собой порошок со сред-
ним размером частиц 40,5 нм. Для дальнейших 
исследований был выбран клатратный комплекс 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
с β-циклодекстрином при масс. соотношении 1:5.

Проведенные исследования показали, что вну-
трижелудочное однократное введение крысам 
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фармацевтической субстанции 3-(2–фенилэ-
тил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-он в виде суспен-
зий в 3% крахмальном геле в диапазоне испы-
танных доз от 2000 до 14000 мг/кг не вызывает 
гибели животных за 14-суточный период наблю-
дения. В первые 15-20 минут после ее введения 
отмечено повышение двигательной и исследова-
тельской активности - увеличилось количество 
вертикальных стоек и изученных отверстий в 
клетке, наблюдались также признаки умеренной 
возбудимости - биение хвостом, индивидуаль-
ный и взаимный груминг, принюхивание. Этот 
период затем сменялся угнетением, заторможен-
ностью, скученностью. В течение последующих 
двух недель наблюдения не выявлено каких-либо 
отклонений в состоянии и поведении животных. 
Они активны, подвижны, хорошо поедают корм, 
шерсть гладкая, блестящая.

В таблице представлены результаты оцен-
ки острой токсичности клатратного комплекса 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она 
с β-циклодекстрином. Из данных таблицы следу-
ет, что внутрижелудочное однократное его вве-
дение в дозах 2000-16000 мг/кг массы тела не вы-
зывало гибели животных. За период наблюдения 
не отмечено заметных изменений во внешнем 
виде, в поведении крыс, подвижность и поедание 
корма сохраняются на прежнем уровне. Клини-
ческие признаки интоксикации носили транзи-
торный характер. Введение в желудок крысам 
фармацевтической субстанции и ее клатрат-
ного комплекса с β-циклодекстрином в макси-

мальной из испытанных дозах 14000-16000 мг/кг 
наблюдалось умеренное угнетение животных, 
связанным с введением больших объемов жид-
костей. При этом гибели крыс не было отмечено. 
Не обнаружено различий между самками и сам-
цами в чувствительности к токсическому дей-
ствию как фармацевтической субстанции, так ее 
клатратного комплекса с β-циклодекстрином при 
их внутрижелудочном введении крысам.

В связи с отсутствием гибели животных при 
назначении высоких доз фармацевтической суб-
станции и ее клатратного комплекса с β-цикло-
декстрином и ограничениями по максимально 
допустимому объему введения жидкостей в же-
лудок для крыс – 5,0-6,0 мл не было возможности 
установить их ЛД50. 

По результатам токсикометрии можно заклю-
чить, что оригинальный клатратный комплекс 
3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-о-
на с β-циклодекстрином, обладающий широким 
фармакологическим действием относится в со-
ответствии с классификацией Hodge et al. к VI 
классу относительно безвредных лекарственных 
веществ, а согласно ГОСТу 32644-2014 к 5 классу 
токсичности.

Выводы:
На основе твердофазного метода синтеза впер-

вые получен и изучен активный клатратный 
комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазоли-
дин-4-она с -циклодекстрином, имеющий нано-
размерную форму со средним размером частиц 
40,5 нм.

Таблица
Результаты исследования токсичности при однократном внутрижелудочном введении крысам 
клатратного комплекса 3-(2–фенилэтил)-2-тиоксо-1,3-тиазолидин-4-она с -циклодекстрином

Дозы, 
мг/кг

Общее 
количество крыс

Количество 
павших 

животных
Клиника интоксикации

2000 5 +5 0
повышенная двигательная и исследовательская активность - 

увеличилось количество вертикальных стоек и изученных отверстий 
в клетке. 

4000 5 +5 0 признаки умеренной возбудимости - биение хвостом, индивидуальный 
и взаимный груминг, принюхивание

6000 5 +5 0

повышенная двигательная и исследовательская активность - 
увеличилось количество вертикальных стоек и изученных отверстий 

в клетке, признаки умеренной возбудимости - биение хвостом, 
индивидуальный и взаимный груминг, принюхивание

8000 5 +5 0 умеренная угнетенность, заторможенность, скученность

12000 5 +5 0 умеренная угнетенность, заторможенность, скученность, сниженная 
двигательная активность,

16000 5 +5 0
умеренная угнетенность, связанное с введением больших объемов 
жидкостей, сниженная двигательная активность, заторможенность, 

скученность, затрудненное дыхание
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pharmaceutical substance, acute toxicity, nanoparticles. 
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По результатам исследований острой токсично-
сти клатратный комплекс 3-(2–фенилэтил)-2-ти-
оксо-1,3-тиазолидин-4-она с -циклодекстрином 
можно отнести к VI классу относительно без-

вредных лекарственных веществ по Hodge и к 
5 классу токсичности, в соответствии с ГОСТ 
32644-2014. 
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