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Резюме 
Исследование посвящено изучению острой токсичности нового хиназолинового соединения — 3-[2-Оксо-2-(4-
фенилпиперазин-1-ил)этил]хиназолин-4(3H)-он (VMA-10-21), перспективного в качестве противомикробного 
средства, активного в отношении условно-патогенных микроорганизмов. Цель. Оценка острой токсичности про-
изводного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он, проявляющего противо-
микробную активность. Материал и методы. Эксперименты проводили на нелинейных половозрелых 
крысах-самках с массой тела 180–190 г. Особи находились в стадии диэструс. Крысы были разделены на 4 группы 
случайной выборкой, в каждой группе находилось по 6 особей и до начала эксперимента в течение недели со-
держались в клетках, привыкая к лабораторным условиям: животные, получавшие интрагастрально эквиобъём 
дистиллированной воды (контроль); опытные животные, получавшие соединение VMA-10-21 в дозах 1000, 2000; 
5000 мг/кг (дозы выбраны исходя из того, что исследование токсичности производных пиримидина со схожим 
химическим строением показали их относительную безопасность и отсутствие летальности от дозы 500 мг/кг). 
Результаты. Оценка острой токсичности производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при интрагастральном введении показала, что данное соединение относится к  
5 классу токсичности и является малотоксичным. За LD₅₀ принимается максимальная доза — 5000 мг/кг, при 
введении которой наблюдались изменения со стороны гемоглобина, количества лейкоцитов и тромбоцитов, а 
также общего белка, что может свидетельствовать о возможном развитии патологических изменений крове-
творной и гепатобилиарной систем. Выводы. Хиназолиновое производное 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при интрагастральном введении является малотоксичным и относится к 5 классу 
токсичности, в связи с чем за LD₅₀ принимается максимальная доза — 5000 мг/кг. Однако учитывая факт наличия 
изменений со стороны гематологических и биохимических показателей, данное соединение нуждается в деталь-
ном изучении в условиях курсового воздействия на организм животных. 
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Abstract 
The study is devoted to the study of acute toxicity of a new quinazoline compound — 3-[2-Oxo-2-(4-phenylpiperazine-1-
yl)ethyl]quinazoline-4(3H)-one (VMA-10-21), promising as an antimicrobial agent active against opportunistic micro-
organisms. Purpose. Assessment of acute toxicity of the quinazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl] 
quinazoline-4(3h)-oh, exhibiting antimicrobial activity. Material and methods. All experiments were carried out on non-
linear mature female rats with a body weight of 180–190 g. Female individuals were in the diestrus stage. The rats were di-



АНТИБИОТИКИ И ХИМИОТЕРАПИЯ, 2023, 68; 3–4 31

ОРИГИНАЛЬНЫЕ СТАТЬИ

Введение 

Cинтез и поиск новых безопасных соедине-
ний, обладающих выраженной фармакологиче-
ской активностью, в том числе и противомикроб-
ной, является актуальной задачей современной 
фармакологии. В качестве источника фармако-
логически активных веществ интерес представ-
ляют производные хиназолина, относящиеся к 
N-содержащим гетероциклическим соедине-
ниям, характеризующимся разнообразным спек-
тром их биологической активности [1, 2]. Дока-
зано наличие у хиназолиновых субстанций 
психотропной (антидепрессантной, седативной, 
антипсихотической, противосудорожной, обез-
воливающей), противовоспалительной, гипотен-
зивной, иммунотропной, антиоксидантной, про-
тивоопухолевой и др. видов активности [3–6]. 
Синтезирован ряд хиназолиновых соединений с 
противоинфекционным действием: противови-
русным, противогрибковым, противомалярий-
ным, противомикробным, проявляющимся в от-
ношении широкого спектра патогенных и 
условно-патогенных микроорганизмов [7–9]. Ос-
новными преимуществами данных соединений, 
наряду с широкой фармакологической актив-
ностью, является относительная простота их син-
теза, а также возможность улучшения их свойств 
за счёт применения незначительных модифика-
ций химической формулы [10, 11]. Принимая во 
внимание вышеописанные сведения, перспек-
тивно исследование новых производных хиназо-
лина как лекарственных кандидатов, одним из 
которых является субстанция 3-[2-оксо-2-(4-фе-
нилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он (с 
лабораторным шифром VMA-10-21), синтезиро-
ванная учёными Волгоградского государствен-
ного медицинского университета. В исследова-
ниях показана бактериостатическая активность 
данного соединения в отношении Staphylococcus 

aureus, Streptococcus pneumoniae, Eschtrichia coli и 
Klebsiella pneumoniae [7, 12]. 

Несмотря на наличие доказанной фармако-
логической активности, все новые субстанции на 
этапе доклинических исследований оцениваются 
на токсичность. Установлено, что токсичность яв-
ляется причиной отбраковки примерно трети по-
тенциальных лекарственных средств, а также ос-
новной причиной высокой стоимости разработки 
лекарственных средств, особенно в тех случаях, 
когда она распознаётся на поздних стадиях кли-
нических испытаний [13, 14].  

Цель исследования — оценка острой токсично-
сти производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенил-
пиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он, про-
являющего противомикробную активность в 
отношении условно-патогенных микроорганизмов. 

Материал и методы 
Все эксперименты проводили на нелинейных половозрелых 

крысах самках с массой тела 180–190 г. Особи находились в 
стадии диэструс. Условия содержания животных осуществлялись 
согласно правилам лабораторной практики, изложенным в 
ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96. При кормлении придерживались 
обычной лабораторной диеты с неограниченным допуском к 
питьевой воде. Крысы были разделены на 4 группы случайной 
выборкой, в каждой группе находилось по 6 особей и до начала 
эксперимента, в течение недели они содержались в клетках, 
привыкая к лабораторным условиям: животные, получавшие 
интрагастрально эквиобъём дистиллированной воды (контроль); 
опытные животные, получавшие соединение VMA-10-21 в дозах 
1000, 2000; 5000 мг/кг (дозы выбраны исходя из того, что иссле-
дование токсичности производных пиримидина со схожим хи-
мическим строением показали их относительную безопасность 
и отсутствие летальности от дозы 500 мг/кг). За 12 ч до введения 
хиназолиновой субстанции и 4 ч после крыс ограничивали в 
еде, без ограничений в воде. Изучаемое соединение труднорас-
творимо в воде, в связи с чем вводилось крысам в виде суспензии 
в объёме 1 мл/100 г однократно интрагастрально через зонд. 
Крысы после введения субстанции в течение 14 дней находились 
под наблюдением; в первые сутки они находились на непре-
рывном контроле. В течение данного периода оценивали внеш-
ний вид, общее состояние, потребление корма и воды, динамику 
массы тела, поведенческие реакции. На 15-е сутки после вве-

vided into groups (n=6) by a random sample, there were 4 individuals in each group and were kept in cages for a week 
before the experiment, getting used to laboratory conditions: animals receiving intragastric equiobjection of distilled water 
(control); experimental animals treated with the compound VMA-10-21 at doses of 1000, 2000; 5000 mg / kg (the doses were 
selected based on the fact that the study of the toxicity of pyrimidine derivatives with a similar chemical structure showed 
their relative safety and the absence of lethality from a dose of 500 mg / kg). Results. Assessment of acute toxicity of the qui-
nazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh with intragastric administration 
showed that this compound belongs to class 5 toxicity and is low-toxic according to. Under these conditions, and for LD₅₀, 
the maximum dose is 5000 mg / kg. However, despite the results obtained, when this compound was administered at a dose 
of 5000 mg / kg, changes in hemoglobin, the number of leukocytes and platelets, as well as total protein were observed, 
which may indicate the possible development of pathological changes in the hematopoietic and hepatobiliary systems. 
Conclusion. Thus, the quinazoline derivative 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh with intra-
gastric administration is low-toxic and belongs to the 5th class of toxicity, and therefore the maximum dose is 5000 mg / kg 
for LD₅₀. However, given the fact that there are changes in hematological and biochemical parameters, this compound 
needs to be studied in detail under the conditions of course effects on the body of animals. 
 
Keywords: quinazoline derivatives; acute toxicity; hematological parameters; biochemical parameters 
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дения VMA-10-21 жи-
вотных подвергали 
эвтаназии и проводи-
ли патологоанатоми-
ческое исследование 
внутренних органов с 
оценкой их массовых 
коэффициентов, а так-
же оценку гематоло-
гических и биохими-
ческих показателей 
крови.  

Статистическую 
обработку результатов 
исследования осу-
ществляли с помо-
щью пакетов про-
грамм: Microsoft Office 
Excel 2007 («Microsoft», 
США), BIOSTAT 2008 
Professional 5.1.3.1. 
(«Analyst- Soft Inc.», 
США), вычисляя сред-
нее арифметическое значение (М), ошибку среднего арифме-
тического значения (m), и представляли в виде M±m. Различия 
между группами оценивали с помощью критерия Стьюдента с 
поправкой Бонферрони для множественных сравнений, до-
стоверными считались результаты при р<0,05. 

 

Результаты и обсуждение 

При проведении оценки острой токсичности 
нового производного хиназолина с лабораторным 
шифром VMA-10-21 установили, что дозы 1000 и 
2000 мг/кг не оказывают влияния на внешний 
вид, общее состояние, отношение к пище и воде, 
динамику массы тела и поведенческие реакции. 
Введение VMA-10-21 в дозе 5000 мг/кг привело к 
снижению двигательной активности животных и 
отказу от пищи в течение 2 дней, однако гибели 
крыс не наблюдалось. На третьи сутки наблюдае-
мые изменения полностью нивелировались.  

Динамика изменения массы тела крыс под 
влиянием хиназолинового соединения VMA-10-21 
показана на рис. 1. 

Анализ динамики массы животных показал, 
что при введении соединения VMA-10-21 в дозах 
1000 и 2000 мг/кг практически не наблюдалось 
статистически значимых изменений, однако при 
введении производного пиримидина в дозе 
5000  мг/кг на 7-е сутки отмечалось снижение 
массы животных на 12% (p<0,05), к 14-м суткам 
масса животных практически достигла контроль-
ных значений.  

Таким образом, при введении хиназолино-
вого производного VMA-10-21 было установлено, 
что данное соединение не оказывает негативного 
воздействия на внешний вид, общее состояние, 
массу тела и поведенческие реакции животных.  

После проведения патологоанатомического 
исследования было установлено, что у животных, 
которым вводили производное хиназолина в до-

зах 1000 и 2000 мг/кг не было зафиксировано из-
менения массы внутренних органов, наличия ги-
перемии, отёков и кровоизлияний, тогда как при 
введении исследуемого вещества в дозе 
5000 мг/кг отмечалось увеличение массы печени 
на 14% в сравнении с контрольной группой жи-
вотных, однако эти изменения не имели стати-
стической значимости.  

Изменения гематологических показателей на 
фоне воздействия хиназолинового производного 
VMA-10-21 показаны на рис. 2. При их оценке по-
лучены следующие результаты: введение про-
изводного хиназолина VMA-10-21 в дозах 1000 и 
2000 мг/кг не привело к статистически значимым 
изменениям в сравнении с контрольной группой 
животных; в дозе 5000 мг/кг — было отмечено 
снижение количества эритроцитов, лейкоцитов 
и уровня гемоглобина на 11% (р�0,05), 27% 
(р�0,05) и 13% (р�0,05), количество тромбоцитов 
практически не изменилось (рис. 2). 

Изменения биохимических показателей на 
фоне воздействия хиназолинового производного 
VMA-10-21 показаны на рис. 3. 

Биохимическое исследование крови пока-
зало, что введение соединения VMA-10-21 в дозах 
1000, 2000, 5000 мг/кг не привело к статистически 
значимым изменениям общего белка, общего би-
лирубина, мочевины и креатинина; в дозе 
5000  мг/кг было зафиксировано снижение об-
щего белка на 21% (р�0,05) по отношению к конт-
рольной группе животных.  

Таким образом, оценка острой токсичности 
производного хиназолина 3-[2-оксо-2-(4-фенил-
пиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он при ин-
трагастральном введении показала, что данное 
соединение относится к 5 классу токсичности и 
является малотоксичным, согласно модифици-
рованной классификации Организации эконо-
мического содействия и развития [15]. В данных 

Рис. 1. Динамика массы тела крыс под влиянием 3-[2-оксо-2-(4-фенилпиперазин-
1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он 
Примечание. Здесь и на рис. 2, 3: * — p�0,05; относительно контроля. 
Fig. 1. Dynamics of rat body weight under the influence of 3-[2-oxo-2-(4-phenylpiperazine-
1yl)ethyl]quinazoline-4(3h)-oh. 
Note: * — P�0,05; regarding control.
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условиях за LD₅₀ принимается максимальная 
доза — 5000 мг/кг. При введении данного соеди-
нения в дозе 5000 мг/кг наблюдались изменения 
со стороны гемоглобина, количества лейкоцитов 
и тромбоцитов, а также общего белка, что может 
свидетельствовать о возможном развитии пато-
логических изменений кроветворной и гепато-
билиарной систем, что актуализирует проведение 
оценки хронической токсичности исследуемого 
хиназолинового производного.  

Полученные результаты подтверждаются ис-
следованиями, выполненными на примере дру-
гих производных хиназолина. При проведении 
исследования токсичности соединения (2-хлор-
6-фенил-8H-хиназолино[4,3-b]хиназолина-8-она) 
не было установлено ни одного вида органоток-
сичности [16]. Результаты оценки острой токсич-
ности 3-(5-бром-2-гидрокси-3-метоксибензили-
лиденеамино)-2-(5-бром-2-гидрокси-3-метоксиф
енил)-2,3-дигидрохиназолина-4(1Н)-е(2) проде-
монстрировали нетоксичную природу соедине-
ний у мышей [17]. В исследованиях на крысах 
установлена нетоксичность соединения 3-[2-(1-
Нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он [18]. Хи-

назолиновое соединение сульфат 2-меркапто-5Н-
[1,3,4]-тиадиазоло-[2,3-b]-хиназолин-5-она с ан-
тимикобактериальной активностью является не-
токсичным соединением, что было установлено 
на крысах и мышах в эксперименте [19]. 

Заключение 
Хиназолиновое производное 3-[2-оксо-2-(4-

фенилпиперазин-1ил)этил]хиназолин-4(3h)-он 
при интрагастральном введении является мало-
токсичным и относится к 5 классу токсичности, 
в связи с чем за LD₅₀ принимается максимальная 
доза — 5000 мг/кг. Однако, учитывая факт нали-
чия изменений со стороны гематологических и 
биохимических показателей, данное соединение 
нуждается в детальном изучении в условиях кур-
сового воздействия на организм животных.  
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