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Цель исследования — оценка безопасности применения в качестве фармацевтических субстанций оло-
воорганических соединений, содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, при внутрижелудочном 
введении аутбредным крысам линии Wistar (самки). Материалы и методы. Объектами исследования 
явились три оловоорганических соединения: ((3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) трифени-
лолова (Ме-5), (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат) триметилолова (Ме-4), бис(3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-3). Исследование острой токсичности проведено на 
106 крысах Wistar (самки) весом 190-210 г методами «фиксированной дозы» и «вверх и вниз» по про-
токолам OECD. Результаты. Согласно гармонизированной системе классификации опасности и марки-
ровки химической продукции (СГС), исследованные оловоорганические соединения следует отнести 
к следующим классам токсичности: Ме-5 — IV, Ме-3 — V, Ме-4 — II. Средне летальная доза при вну-
трижелудочном введении для Ме-5 LD50 = 955.0 ± 58.3 мг/кг, значение LD50 для Ме3 условно принято 
много более 2000 мг/кг, для Ме-4 лежит в диапазоне от 5 до 50 мг/кг. Обсуждение. Модификация мо-
лекул оловоорганических соединений в ходе направленного синтеза открывает широкие перспективы 
для создания противоопухолевых препаратов нового класса. В ходе экспериментального исследования 
выявлены закономерности взаимосвязи «структура–токсичность» органических производных олова: 
ведение 2,6-ди-трет-бутилфенольной группы значительно снижает токсичность по сравнению с соот-
ветствующими исходными субстанциями; метильные производные более токсичны, чем их фенильные 
аналоги. Соединения IV и V класса токсичности по СГС могут рассматриваться как кандидаты-лидеры 
для перспективных доклинических исследований в области экспериментальной онкологии. Выводы. 
К дальнейшему исследованию в качестве противоопухолевых лекарственных агентов рекомендованы 
субстанции Ме-3 и Ме-5, обладающие наибольшей безопасностью при внутрижелудочном применении. 
Ключевые слова: оловоорганические соединения, острая токсичность, доклинические исследования, 
противоопухолевые лекарственные препараты.
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The aim of the study was to evaluate the safety of the use of organotin compounds containing a fragment of 
2,6-di-tert-butylphenol as pharmaceutical substances when administered intragastrically to Wistar outbred 
rats (females). Material and methods. The objects of the study were three organotin compounds: ((3,5-di-tert-
butyl-4-hydroxyphenylthiolate) triphenyltin (Me-5), (3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate)trimethyltin 
(Me-4), bis(3,5-di-tert-butyl-4-hydroxyphenylthiolate) dimethyltin (Me-3). Acute toxicity study were performed 
on 106 Wistar rats (female) weighing 190-210 g by "fixed dose" and "up and down" methods according to 
the OECD protocols. Results. According to the harmonized system of hazard classification and labeling of 
chemical products (GHS) the studied organotin compounds should be assigned to the following toxicity classes: 
Me-5 — IV, Me-3 — V, Me-4 — II. Average lethal dose in intragastric administration for Me-5 is LD50 = 955.0 
± 58.3 mg/kg, the value of LD50 for Me-3 is conventionally assumed to be much more than 2000 mg/kg, for 
Me-4 is in the range of 5 to 50 mg/kg. Discussion. The modification of tin-organic molecules in the course of 
directed synthesis opens broad prospects for the creation of a new class of anticancer drugs. In the course of 
the experimental study, the regularities of the "structure-toxicity" relationship of organic tin derivatives were 
revealed: the introduction of the 2,6-di-tert-butylphenol group significantly reduces toxicity compared to the 
corresponding initial substances; methyl derivatives are more toxic than their phenyl analogues. Compounds 
of GHS toxicity classes IV and V can be considered as leading candidates for promising preclinical studies in the 
field of experimental oncology. Conclusion. Substances of Me-3 and Me-5, which have the highest safety for 
intragastric use, were recommended for further study as antitumor drug agents. 
Keywords: organotin compounds, acute toxicity, preclinical studies, anticancer drugs.

ВВЕДЕНИЕ
Поиск новых эффективных химиотерапевти-

ческих средств для лечения злокачественных но-
вообразований — одна из важнейших задач фарма-
кологии и медицины. В настоящее время активно 
ведется разработка лекарственных субстанций 
с противоопухолевым действием на основе орга-
нических производных металлов, среди которых 
большой интерес вызывают соединения олова 
[1-5]. Интенсивное изучение оловоорганических 
соединений (ООС) началось после открытия М. Ги-
леном в 1980-е годы их противоопухолевой актив-
ности. В 2004 году FDA был одобрен препарат оло-
ва «Пурлитин» (Rostaporfin, Sn(IV) этиопурпурин) 
для лечения возрастной макулярной дегенерации 
как фотосенсибилизатор. В настоящее время пур-
литин прошел фазы II/III клинических испытаний 
для фотодинамической терапии метастазирующе-
го рака молочной железы и саркомы Капоши.

В последнее время на противоопухолевую ак-
тивность было протестировано большое число 
ООС, и многие из них проявили выраженный цито-
токсический эффект по отношению к различным 
линиям опухолевых клеток человека [6]. Однако 
существенной проблемой при разработке новых 
кандидатов в лекарственные средства на основе 
ООС оказалась отмеченная в in vivo исследовани-
ях высокая неспецифическая токсичность. ООС 
могут оказывать влияние на клетки различным 
образом: уменьшать проницаемость мембран и 
синтез фосфолипидов, накапливаться в аппарате 
Гольджи, митохондриях и эндоплазматическом 
ретикулуме, ингибировать синтез ДНК, РНК, бел-

ков и окислительное фосфорилирование, влиять 
на уровень cAMP и Са2+, влиять на пролиферацию 
клеток, ингибировать Na+, K+- ATФазы и активи-
ровать ферменты, участвующие в апоптозе, инду-
цировать продукцию активных метаболитов кис-
лорода. 

Особый интерес представляют гибридные 
оловоорганические соединения, содержащие 
протекторный антиоксидантный фрагмент 
2,6-ди-трет-бутилфенола [7-12]. Данные соеди-
нения рассматриваются как наиболее перспек-
тивные кандидаты в противоопухолевые сред-
ства, обладающие оптимальным соотношением 
«активность-токсичность» [8-11]. В связи с этим 
возникает задача доклинического исследования 
перспективных фармацевтических субстанций и 
оценка безопасности их применения.

Целью исследования явилась оценка безо-
пасности применения в качестве фармацевтиче-
ских субстанций оловоорганических соединений, 
содержащих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола, 
при внутрижелудочном введении аутбредным 
крысам линии Wistar (самки). 

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Объектами исследования явились три оло-

воорганических соединения: ((3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) трифенилолова 
(Ме-5), (3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилти-
олат) триметилолова (Ме-4), бис(3,5-ди-трет-бу-
тил-4-гидроксифенилтиолат) диметилолова (Ме-
3) (рис.). 
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Структурные формулы оловоорганических соединений 
Ме5, Ме4, Ме3 (обозначение радикалов: 

tBu – трет-бутил, Ме – метил, Ph – фенил)

Исследование острой токсичности проведено 
на 106 крысах Wistar (самки) весом 190-210 г ме-
тодами «фиксированной дозы» и «вверх и вниз» 
по протоколам OECD [13, 14]. Животные получе-
ны из разведения НИЦ «Курчатовский институт» 
ПЛЖ «Рапполово». 

Исследования выполнялись в соответствии с 
международными и российскими требованиями 
проведения научных исследований на лаборатор-
ных животных. 

После окончания срока карантинного изоли-
рования (14 суток) животные были осмотрены 
на отсутствие внешних признаков заболеваний, 
стандартизированы по полу, возрасту и весу и 
рандомизированы с помощью таблицы случай-
ных чисел. Тестируемые соединения вводили 
однократно внутрижелудочно через зонд в виде 
взвеси, полученной путем суспензирования в 1%-
ом водном растворе желатина, объемом не более 2 
мл. Животным из контрольных групп был введен 
1%-ый водный раствор желатина и вода для инъ-
екций в аналогичных объемах. 

I этап. При определении класса токсичности 
в предварительном и основном испытании су-
спензии Ме-3, Ме-4 и Ме-5 вводили однократно 
внутрижелудочно в дозах 5, 50, 300 и 2000 мг/кг 
с интервалом 48 ч между приемом доз каждого 
уровня. Присвоение тестируемым субстанциям 
класса токсичности было произведено по Согла-
сованной на глобальном уровне системе класси-
фикации опасности и маркировки химической 
продукции (СГС). Дизайн исследования I этапа 
представлен в таблице 1.

Таблица 1
Схема введения ООС, содержащих фрагмент 

2,6-ди-трет-бутилфенола, однократно, внутрижелудочно, 
для определения класса токсичности по СГС

Вид 
испытания

Доза, 
мг/кг

Кол-во животных

Ме-5 Ме-4 Ме-3

П
ре

дв
ар

ит
ел

ьн
ое

5 1 1 1

50 1 1 1

300 1 - 1

2000 1 - 1

1% водный раствор 
желатина

1 1 1

вода для 
инъекций

1 1 1

Ос
но

вн
ое

5 - 5 -

50 - 5 -

300 5 - -

2000 5 - 5

1% водный раствор 
желатина

5 5 5

вода для инъекций 5 5 5

При изучении острой токсичности 
тестируемых объектов в предваритель-
ном испытании протестирована началь-
ная доза 5 мг/кг по одному животному 
для каждой субстанции. На протяжении 
периода наблюдения в течение 48 ч не 
отмечено гибели подопытных живот-

ных. Токсические проявления (незначительные 
изменения внешнего вида и поведения) наблюда-
лись у животного, получившего субстанцию Ме-4 
в течение 2 ч после введения. При введении сле-
дующего уровня доз, 50 мг/кг, признаки токсич-
ности нарастающей интенсивности были выявле-
ны только у особи при введении Ме-4. Животное 
подвергли эвтаназии по гуманным соображениям 
через 72 ч от момента введения и дальнейшее уве-
личение дозы для Ме-4 не проводилось. Для сое-
динений Ме-3 и Ме-5 признаки токсичности были 
слабовыраженные и полностью исчезли через 2 
и 6 ч после введения. Третий уровень доз экспе-
римента — 300 мг/кг — не был летальным для 
животных, получивших субстанции Ме-3 и Ме-5, 
признаки общей токсичности были умеренной 
интенсивности и полностью исчезли к концу пер-
вых (Ме3) и третьих (Ме5) суток после введения. 
Для обеих субстанций протестирована следую-
щая доза — 2000 мг/кг. Данный уровень оказал-
ся чрезвычайно токсичным для вещества Ме-5, и 
животное было подвергнуто эвтаназии на 3 сутки. 
У особи, которой ввели субстанцию Ме-3, токсиче-
ские признаки были умеренной интенсивности и 
полностью исчезли к концу 8 суток. При введении 
контрольных растворов (1% водный раствор же-
латина, вода для инъекций) не было зафиксиро-
вано проявлений токсичности за весь период на-
блюдения. 

В основной эксперимент были выбраны на-
чальные дозы для веществ: Ме-4 — 5 мг/кг, Ме-5 —  
300 мг/кг и Ме-3 — 2000 мг/кг. Признаки интокси-
кации у животных были полностью идентичны по 
силе и продолжительности описанным в преды-
дущем испытании. Летальных случаев в течение 
14 суток ни в одной группе не зарегистрировано. 

Следующим уровнем вводимых доз явились 
для вещества Ме-4 — 50 мг/кг, для Ме-5 — 2000 
мг/кг. Отмечались нарастающие по интенсивно-
сти токсические признаки у всех особей при вве-
дении данного уровня доз, в связи с чем на 3 сутки 
животных подвергли эвтаназии.

II этап. Оценка LD50 с доверительной вероят-
ностью была произведена только для соединения 
Ме-5 с применением нестандартного коэффици-
ента интервала дозы. Нахождение расчетных зна-
чений токсических доз (LD16, LD50 LD84) произ-
водили, используя специальный статистический 
метод пробит-анализа по Личфилду-Уилкоксону 
[15].

Регистрацию изменения общего состояния 
животных и летальных исходов осуществляли в 
течение 30 мин. после введения дозы, затем пери-
одически в течение первых 24 ч и впоследствии 
ежедневно, на протяжении 14 суток наблюдения. 
Взвешивание особей осуществлялось перед вве-
дением, а также на 7 и 14 сутки после введения 
соединений. Эвтаназия проведена декапитацией 
на гильотине. 

Исследование одобрено локальным незави-
симым этическим комитетом ФГБОУ ВО «РостГ-
МУ» Минздрава России (Протокол № 10/20 от 
28.05.2020г).

Вопросы фармакологии / Pharmacology issues



 Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021 76

РЕЗУЛЬТАТЫ 
Результаты I этапа исследования. Средняя 

доза вещества, вызывающая гибель половины жи-
вотных испытуемой группы (LD50), для Ме-3 зна-
чительно более 2000 мг/кг, что позволяет отнести 
это соединение к V классу токсичности; для Ме-5, 
классифицированного как соединение IV класса 
токсичности, LD50 составило от 300 до 2000 мг/кг, 
наибόльшую токсичность проявило соединение 
Ме-4 — LD50 находится в пределах от 5 до 50 мг/
кг, данные значения соответствуют II классу ток-
сичности. Результаты проведения I этапа экспе-
риментов позволили выявить фармацевтическую 
субстанцию для определения количественной ха-
рактеристики токсичности LD50, что и явилось це-
лью второй серии экспериментов. 

Результаты II этапа исследования. Вещество 
Ме-5 исследовали в возрастающих дозах с интер-
валом между дозами 100 мг/кг, начиная с дозы 
550 мг/кг. При введении возрастающих доз на-
личие токсических признаков отмечалось во всех 
группах животных, однако они отлича-
лись по продолжительности. По мере 
пошагового увеличения вводимых доз 
продолжительность токсических про-
явлений постепенно нарастает от 3 ч 
в группе с начальной дозой 550 мг/кг 
до 168 ч в группе с дозой тестируемо-
го вещества Ме-5 950 мг/кг. К оконча-
нию срока наблюдения у животных, 
получивших дозы 850 мг/кг и 950 мг/
кг, отмечены выраженные признаки 
интоксикации. В дозе 850 мг/кг пало 1 
животное на 3 сутки, а в дозе 950 мг/
кг — 2 животных на 2 сутки после вве-
дения, у выживших животных токсиче-
ские признаки полностью исчезли к 10 
суткам наблюдения.

Токсикометрические расчеты пока-
зали для субстанции Ме-5: 

LD16 = 822,3 мг/кг; LD50 = 955,0 Мг/
кг; LD84 = 1096,5 мг/кг; LD100 = 1167,25 
мг/кг. После вычисления стандарт-
ной ошибки LD50 получаем LD50 = 
955,0±58,3 мг/кг.

Для соединения Ме-3 и Ме-4 опре-
деление средне летальной дозы не 
проводилось, так как значение LD50 
Ме-3 условно (в соответствии с прото-
колом) принято много более 2000 мг/
кг, а Ме-4, относясь ко II классу токсич-
ности, не может быть рассмотрено в 
качестве кандидата в противоопухоле-
вые лекарственные средства.

ОБСУЖДЕНИЕ 
Токсичность оловоорганических 

соединений определяется нескольки-
ми химическими структурными факторами: при-
родой заместителей R, образующего ковалент-
ные связи «металл-углерод»; координационной 
доступностью атома Sn для образования связи с 
мишенью; относительно стабильной связью L–Sn 
(например, S–Sn); медленной гидролитической 
деструкцией [6]. Исследованные соединения Ме-3, 
Ме-4, Ме-5 отличаются от известных оловооргани-
ческих соединений, обладающих противоопухо-
левой активностью, тем, что в состав их молекул 
входит протекторная антиоксидантная группа 
2,6-ди-трет-бутилфенола (миметика α-токофе-

рола). Данные in vitro исследований, полученные 
нами ранее с использованием электрохимиче-
ского метода, ДФПГ теста, CUPRAC теста, а также 
при изучении перекисного окисления липидов, 
митохондриальных функций, свидетельствуют 
о том, что вещества обладают антирадикальной 
активностью. Антиоксидантная активность со-
единений Ме-3, Ме-4, Ме-5 с фенольной группой 
определяется способностью отрыва атома во-
дорода от фенола и способностью участвовать в 
переносе электрона [7-11]. Кроме того, использо-
вание метода совместного культивирования зло-
качественных и условно нормальных клеток дока-
зывает, что присутствие в молекулах соединений 
Sn 2,6-ди-трет-бутилфенольной группы снижает 
цитотоксичность по отношению к нормальным 
клеткам в ~1.2 раза [11].

Из таблицы 2 значений LD50 исследуемых со-
единений и их более простых аналогов [16] сле-
дует, что уровень токсичности ООС определяется 
как природой заместителей R, так и лиганда L, 
связанного с атомом олова. 

Метильные производные более токсичны, чем 
их фенильные аналоги, причем число метильных 
групп также сказывается на токсичности: наличие 
трех метильных групп обусловливает существен-
но более высокую токсичность, чем в случае двух 
метильных групп. 

Важно отметить, что во всех случаях для суб-
станций Ме-3, Ме-4, Ме-5, содержащих антиокси-
дантную 2,6-ди-трет-бутилфенольную группу, 
значения LD50 на порядок выше, чем для соответ-
ствующих исходных оловоорганических соедине-
ний. А при наличии двух фенольных групп в моле-
куле токсичность снижается на 2 порядка. 

Таблица 2
Значения LD50 для органических соединений олова 

при внутрижелудочном введении крысам
Соединения Ме-5, Ме-4, 
Ме-3 и их аналоги

Название LD50, 
мг/кг

дихлорид диметилолова 237

бис(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат) 
диметилолова (Me-3)

> 2000

ацетат триметилолова 9

(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат)
триметилолова (Me-4)

5-50

ацетат трифенилолова 125-150

(3,5-ди-трет-бутил-4-
гидроксифенилтиолат)
трифенилолова (Me-5)

954

Примечание: обозначение радикалов: Ac — ацетил, tBu — трет-бу-
тил, Ме — метил, Ph — фенил.

Вопросы фармакологии / Pharmacology issues



77
    

Уральский медицинский журнал / Ural medical journal. Том 20, № 3. 2021

ЗАКЛЮЧЕНИЕ 
Доклиническое изучение острой токсично-

сти оловоорганических соединений, содержа-
щих фрагмент 2,6-ди-трет-бутилфенола — Ме-5 
(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат)три-
фенилолова, Ме-3 (бис(3,5-ди-трет-бутил-4-ги-
дроксифенилтиолат)диметилолова) и Ме-4 
(3,5-ди-трет-бутил-4-гидроксифенилтиолат)три-
метилолова при внутрижелудочном введении 
крысам позволило выявить класс опасности дан-
ных химических субстанций. Согласно гармони-
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зированной системе классификации опасности и 
маркировки химической продукции (СГС) иссле-
дованные оловоорганические соединения следует 
отнести к следующим классам токсичности: Ме-5 —  
IV, Ме-3 — V, Ме-4 — II. Доклиническое изучение 
острой токсичности Ме-5 позволило выявить 
средне летальную дозу LD50 = 955.0 ± 58.3 мг/кг. 

Рекомендованы к дальнейшему исследованию 
в качестве противоопухолевых лекарственных 
агентов субстанции Ме-3 и Ме-5, обладающие наи-
большей безопасностью при внутрижелудочном 
применении.
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