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Аннотация. Цель: оценить острую токсичность производного пиримидина 2-Метил-3-(2-

фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он. Материалы и методы. Исследование проведено на 20 нели-

нейных крысах (самки) 2-месячного возраста, массой от 180 до 200 г. В эксперименте животные были 

разделены на две группы: крысы из контрольной группы получали внутрижелудочно эквиобъем ди-

стиллированной воды; особи из опытной – внутрижелудочно изучаемое пиримидиновое соединение в 

дозе 2 000 мг/кг в виде суспензии. Наблюдение проводили за каждым животным отдельно: через 

30 мин после введения, каждые 4 часа в первые сутки, далее ежедневно в течение 14 дней. Оценивали 

общее состояние животных, массу тела, состояние кожи и шерсти, дыхательную, сердечно-

сосудистую и нервную системы. После выведения из эксперимента у всех животных исследовали 

внутренние органы, оценивали гематологические (общий анализ крови и концентрация гемоглобина) 

и биохимические (общий белок, общий билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотранс-

фераза, креатинин, мочевина) показатели. Результаты. При введении производного пиримидина 

2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в дозе 2 000 мг/кг изменений кожного и шерст-

ного покрова, а также слизистых оболочек в течение всего периода наблюдений не зафиксировано; в 

первые сутки наблюдалось снижение массы тела животных на 14 % (р ≤ 0,05). При проведении макро-

скопического анализа внутренних органов (головной мозг, желудок, печень, почки) увеличения их мас-

сы, гиперемий и кровоизлияний не выявлено. Изменений со стороны гематологических и биохимиче-

ских показателей не зарегистрировано. Заключение. При определении острой токсичности производ-

ного пиримидина 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в лимит-тесте было установлено, 

что указанное соединение является мало токсичным и относится к 4 классу токсичности. Для исключе-

ния наличия органотоксичности данного соединения необходимо провести дальнейшие детальные ис-

следования при длительном введении указанного пиримидинового производного. 
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Abstract. Objective: to assess the acute toxicity of pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-

oxoethyl)quinazoline-4(3H)-oh. Materials and methods. The study was conducted on 20 non-linear rats 

(females) weighing from 180 to 200 g 2 months of age. In the experiment, the rats were divided into several 

groups: the control group received an intragastric equiobjection of distilled water; the experimental group 
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received an intragastric pyrimidine compound at a dose of 2000 mg/kg in the form of a suspension. Observa-

tion was carried out for each animal separately: 30 minutes after administration; every 4 hours on the first 

day; then daily for 14 days. The general condition of the animals, body weight, skin and coat condition, res-

piratory, cardiovascular and nervous systems were assessed. After removal from the experiment, internal 

organs were examined in all animals, hematological (total blood count and hemoglobin concentration) and 

biochemical parameters (total protein, total bilirubin, alanine aminotransferase, aspartate aminotransferase, 

creatinine, urea) were evaluated. The results of the study. With the introduction of pyrimidine derivative 2-

Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-oh at a dose of 2000 mg/ kg, there were no changes in the 

skin and coat, as well as mucous membranes during the entire observation period; there was a decrease in the 

body weight of animals on the first day by 14 % (p ≤ 0,05); during macroscopic analysis of internal organs 

(brain, stomach liver, kidneys), there was no increase in their mass, hyperemia and hemorrhages; no changes 

in hematological and biochemical parameters were observed. Conclusion. Thus, in determining the acute 

toxicity of pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-oh in the limit test, it 

was found that the specified compound is slightly toxic and belongs to the 4th class of toxicity. To exclude 

the presence of organotoxicity of this compound, it is necessary to conduct further detailed studies with pro-

longed administration of this pyrimidine derivative. 
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Введение. В настоящее время особый интерес представляют производные пиримидина, кото-

рые часто используются в качестве основы для создания новых лекарственных препаратов. Установ-

лено, что данные соединения, обладая широкой фармакологической активностью, применяются как 

терапевтические средства при различных заболеваниях [1, 2]. Доказано, что пиримидиновые соеди-

нения оказывают нейротропный, психотропный, спазмолитический, бронхолитический, противовос-

палительный, иммунотропный, антиоксидантный и другие виды эффектов [3, 4]. Указанные вещества 

применяются в лечении инфекционно-воспалительных заболеваний в качестве противомикробных, 

противовирусных, противогрибковых, противопаразитарных средств [5, 6]. Несмотря на широкое 

применение пиримидиновых производных, некоторые из них могут оказывать и токсическое воздей-

ствие на организм, такие как противоопухолевые препараты, цитостатики и антиметаболиты [7]. 

В связи с этим обязательным является изучение токсических свойств всех химических соединений, 

которые рассматриваются как потенциальная основа для разработки лекарственных препаратов. Се-

годня синтезирован ряд пиримидиновых производных и проводится оценка их фармакологической 

активности. Так, в предыдущих исследованиях установлены их иммунотропные и противомикробные 

свойства, однако их токсические свойства изучены недостаточно. 

Цель: оценить острую токсичность производного пиримидина2-Метил-3-(2-фенил-2-

оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он.  

Материалы и методы исследования. Исследование проведено на 20 нелинейных крысах 

(самки) 2-месячного возраста, массой от 180 до 200 г. Все животные в течение 5 дней до эксперимен-

та находились в своих клетках на стандартном режиме питания (ГОСТ Р 50258-92) при естественном 

освещении и температуре воздуха на уровне 18–20° С. Содержание животных соответствовало пра-

вилам лабораторной практики (ГОСТ З 51000.3-96 и 51000.4-96). 

Для оценки острой токсичности использовали лимит-тест, так как в предыдущих исследовани-

ях были получены результаты, свидетельствующие о нетоксичности производных пиримидина со 

схожей химической формулой [2]. В эксперименте животные были разделены на две группы: крысы 

из контрольной группы получали внутрижелудочно эквиобъем дистиллированной воды; особи из 

опытной – внутрижелудочно изучаемое пиримидиновое соединение в дозе 2 000 мг/кг в виде суспен-

зии. Перед введением вещества крыс лишали пищи на ночь, воду оставляли. Вес животного опреде-

ляли натощак, после взвешивания рассчитывали дозу и вводили пиримидиновое производное. Далее 

наблюдение проводили за каждым животным отдельно: через 30 мин после введения, каждые 4 часа в 

первые сутки, далее ежедневно в течение 14 дней. Оценивали общее состояние животных, массу тела, 

состояние кожи и шерсти, дыхательную, сердечно-сосудистую и нервную системы. 
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После выведения из эксперимента у всех животных исследовали внутренние органы, оценивали 

гематологические (общий анализ крови и концентрация гемоглобина) и биохимические (общий бе-

лок, общий билирубин, аланинаминотрансфераза, аспартатаминотрансфераза, креатинин, мочевина) 

показатели. Подсчет количества эритроцитов, лейкоцитов, тромбоцитов осуществляли с помощью 

камеры Горяева; уровень гемоглобина определяли с помощью гемоглобинометра «URIT-12 VET» 

(«URIT Medical Electronic Group Co., Ltd», Китай). Биохимические показатели сыворотки крови уста-

навливали на биохимическом анализаторе полуавтоматического типа «Torus 1200 Dixion» («Дикси-

он», Россия). 

Статистическую обработку полученных результатов проводили с помощью пакета Exсel и про-

граммного обеспечения BIOSTAT, с учетом критерия Манна-Уитни. Статистически значимыми раз-

личия считали при p ≤ 0,05. 

Результаты исследования и их обсуждение. При введении производного пиримидина  

2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в дозе 2 000 мг/кг изменений кожного и шерст-

ного покрова, а также слизистых оболочек в течение всего периода эксперимента не наблюдалось. 

В первые сутки после введения изучаемого соединения было отмечено снижение двигательной ак-

тивности и отказ от пищи, которые на 3 сутки нивелировались.  

Введение производного пиримидина способствовало снижению массы тела животных в первые 

сутки на 14 % (р ≤ 0,05) по сравнению с контрольной группой животных; изменения массы тела в те-

чение 14 дней не имели статистической значимости.  

При проведении макроскопического анализа внутренних органов (головной мозг, желудок, пе-

чень, почки) увеличения их массы, гиперемии и кровоизлияний не было выявлено. 

При определении гематологических показателей после введения пиримидинового производно-

го в дозе 2 000 мг/кг изменений со стороны количества эритроцитов, лейкоцитов и тромбоцитов, а 

также уровня гемоглобина, по сравнению с контрольной группой животных, не было отмечено. 

Введение производного пиримидина в дозе 2 000 мг/мл не привело к статистически значимым 

изменениям со стороны исследуемых биохимических показателей по отношению к контрольным жи-

вотным.  

Полученные результаты сопоставимы с итогами изучения острой токсичности пиримидиновых 

производных. Так, установлено, что производные дигидротетразоло[1,5-a]пиримидина и 1-

бензоилзамещенных-6-(метилтио)-4-хлор-1Н-пиразоло [3, 4-d] пиримидина наряду с выраженной 

анальгетической активностью являются нетоксичными веществами. Выявлено, что пиримидиновые 

соединения 3-[2-(1-нафтил)-2-оксоэтил]хиназолин-4(3Н)-он и 6-[(1-нафтилметил)тио]-4-

хлорпиразоло[3,4-d]пиримидин, обладая иммунотропной и противовоспалительной активностью, при 

однократном введении не оказывают токсического воздействия на организм животного [8, 9, 10, 11, 12].  

Заключение. При определении острой токсичности производного пиримидина 2-Метил-3-(2-

фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в лимит-тесте было установлено, что указанное соединение 

является мало токсичным и относится к 4 классу токсичности. Для исключения наличия органоток-

сичности данного соединения необходимо провести дальнейшие детальные исследования при дли-

тельном введении указанного пиримидинового производного. 
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