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Резюме
Введение. Разработка безопасных и эффективных лекарственных препаратов с антимикробной активностью в настоящее время является 
приоритетной задачей современной фармакологии. Необходимость получения новых противомикробных средств связана с наличием 
проблем, основной из которых является развитие полирезистентности патогенного возбудителя к существующим антибактериальным 
препаратам. Особый интерес в качестве основы для создания лекарственных препаратов представляют пиримидиновые соединения, 
которые обладают широким спектром фармакологических эффектов, а именно: психо- и нейротропным, метаболическим, 
противовоспалительным, антиоксидантным, противоопухолевым, иммунотропным и др. Также преимуществом пиримидинов является и 
простота синтеза новых соединений на их основе путем присоединения различных функциональных групп к гетероциклу. 
Цель. Оценка антистафилококковой активности нового производного пиримидина в условиях in vitro и in vivo.
Материалы и методы. Антистафилококковая активность пиримидинового производного 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-
4(3Н)-он (VMA-13-13) изучалась в условиях in vitro с использованием тест-культуры штамма стафилококка золотистого (Staphylococcus 
aureus) с применением метода серийных разведений. St. aureus был выделен из мокроты пациентов, проходивших лечение в стационарных 
условиях ГБУЗ АО «Городская клиническая больница № 3 им. С. М. Кирова» (г. Астрахань). В исследовании определялась минимальная 
подавляющая концентрация (МПК) 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-она в отношении St. aureus. В условиях in vivo были 
проведены исследования противомикробной активности на модели генерализованной инфекции, вызванной интраперитонеальным 
введением мышам 1 мл препарата St. aureus, содержащего 1 × 108 КОЕ/мл. Лабораторные животные были разделены на несколько групп: 
контроль I – животные, получавшие эквивалентный объем воды для инъекций (интактные); контроль II – животные, инфицированные 
St. aureus; опытные группы – мыши, получавшие препарат сравнения цефтриаксон (ОАО «Биосинтез», Россия) в средней терапевтической 
дозе 50 мг/кг, и мыши, получавшие пиримидиновое производное, смешанное с водой для инъекций, в дозе 27 мг/кг, начиная со дня 
заражения в течение 7 суток. В исследовании оценивали влияние пиримидинового производного на выживаемость животных. По 
завершении эксперимента проводили подсчет индекса обсемененности крови, селезенки, печени и легких. 
Результаты и обсуждение. В исследовании было установлено, что МПК цефтриаксона, при которой данный препарат оказывал 
бактериостатическую активность в отношении штамма St. aureus, соответствовала 1 мкг/мл, тогда как для пиримидинового производного 
VMA-13-13 МПК составила 16 мкг/мл; бактерицидное действие препарат сравнения вызывал в минимальной концентрации 32 мкг/мл, а 
изучаемая субстанция – в концентрации 64 мкг/мл. Формирование генерализованной стафилококковой инфекции привело к снижению 
выживаемости животных в группе нелеченого контроля до 30 %; при введении цефтриаксона и пиримидинового производного  – до 
80 % в сравнении с интактным контролем. При оценке антистафилококковой активности производного пиримидина в группе животных, 
инфицированных St. aureus, наблюдалось нарастание индекса бактериальной обсемененности внутренних органов и крови относительно 
контрольной интактной группы. Введение цефтриаксона и соединения VMA-13-13 привело к снижению данного показателя в легких и 
крови в 6,6 (p ≤ 0,01) раза в сравнении с инфицированной группой животных; в печени и селезенке стафилококк не высевался. 
Заключение. Таким образом, установлено, что соединение пиримидиновой природы 2-Метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он 
оказывает бактерицидное действие в отношении Staphylococcus aureus и способствует повышению выживаемости лабораторных животных 
в условиях генерализованной стафилококковой инфекции. 

Ключевые слова: производные пиримидина, антистафилококковая активность, минимально подавляющая концентрация, 
генерализованная стафилококковая инфекция
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Abstract
Introduction. The development of safe and effective drugs with antimicrobial activity is currently a priority task of modern pharmacology. The 
need to obtain new antimicrobial agents is associated with the presence of problems, the main of which is the development of polyresistance 
of the pathogenic pathogen to existing antibacterial drugs. Of particular interest as a basis for the creation of drugs are pyrimidine compounds, 
which have a wide range of pharmacological effects, namely psycho- and neurotropic, metabolic, anti-inflammatory, antioxidant, antitumor, 
immunotropic, etc. Also, the advantage of pyrimidines is the simplicity of the synthesis of new compounds based on them by attaching various 
functional groups to the heterocycle. 
Aim. Evaluation of antistaphylococcal activity of a new pyrimidine derivative in vitro and in vivo.
Materials and methods. Antistaphylococcal activity of pyrimidine derivative 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazolin-4(3H)-oh (VMA-
13-13) was studied in vitro using a test culture of a strain of Staphylococcus aureus (Staphylococcus aureus) using the method of serial dilutions. 
St. aureus was isolated from the sputum of patients treated in inpatient conditions of GBUZ JSC "City Clinical Hospital No. 3 named after S. M. Kirov" 
(Astrakhan). The minimum suppressive concentration (MPC) of 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl) was determined in the studyquinazoline-4(3H)-
oh in relation to St. aureus. In vivo, antimicrobial activity studies were conducted on a model of generalized infection caused by intraperitoneal 
administration of 1 ml of St. aureus drug containing 1 × 108 CFU/ml to mice. Laboratory animals were divided into several groups: control I – animals 
receiving an equivalent volume of water for injection; control II – animals infected with St. aureus; experimental groups – receiving the comparison 
drug ceftriaxone (Biosynthesis JSC, Russia) at an average therapeutic dose of 50 mg/kg; and mice treated with a pyrimidine derivative mixed with 
water for injection, at a dose of 1/10 of the molecular weight of 27 mg/kg, starting from the day of infection for 7 days. The study evaluated the 
effect of pyrimidine derivative on animal survival. At the end of the experiment, the index of contamination of blood, spleen, liver and lungs was 
calculated. 
Results and discussion. In the study, it was found that the MPC of ceftriaxone, in which this drug had bacteriostatic activity against the  
St.  aureus strain, corresponded to 1 mcg/ml, whereas for the pyrimidine derivative VMA-13-13, the MPC was 16 mcg/ml; the bactericidal 
effect of the comparison drug was caused at a minimum concentration of 32 mcg/ml, and the substance under study is in a concentration of  
64 micrograms/ml. The formation of generalized staphylococcal infection led to a decrease in the survival rate of animals in the untreated control 
group up to 30 %; with the introduction of ceftriaxone and pyrimidine derivative – up to 80 % compared with the intact control. When evaluating 
the antistaphylococcal activity of pyrimidine derivative in the untreated control group, in comparison with the intact control, an increase in the 
index of bacterial contamination of internal organs and blood was observed. The introduction of ceftriaxone and the compound VMA-13-13 led 
to a decrease in this indicator in the lungs and blood by 6.6 (p ≤ 0.01) times compared with the infected group of animals; staphylococcus was not 
sown in the liver and spleen.
Conclusion. Thus, it was established that the compound of pyrimidine nature is 2-Methyl-3-(2-phenyl-2-oxoethyl)quinazoline-4(3H)-it has 
a bactericidal effect against Staphylococcus aureus and helps to increase the survival rate of laboratory animals in conditions of generalized 
staphylococcal infection. 

Keywords: pyrimidine derivatives, antistaphylococcal activity, minimally suppressive concentration, generalized staphylococcal infection
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ВВЕДЕНИЕ
Разработка безопасных и эффективных лекарст- 

венных препаратов с антимикробной активностью 
в настоящее время является приоритетной задачей  
современной фармакологии. Необходимость получе-
ния новых противомикробных средств связана с на-
личием проблем, основной из которых является раз-
витие полирезистентности патогенного возбудителя к 
существующим антибактериальным препаратам [1–3]. 

Особый интерес в качестве основы для создания 
лекарственных препаратов представляют пиримиди-
новые соединения, которые, являясь структурными 
единицами нуклеотидов и нуклеозидов, принимают 
непосредственное участие в синтезе белковых моле-
кул, коферментов, витаминов, макроэргических со- 
единений, что и определяет поливалентность их фар-
макологической активности [4, 5]. В исследованиях 
установлено, что пиримидиновые соединения оказы-
вают психо- и нейротропное, метаболическое, про- 
тивовоспалительное, антиоксидантное, противоопу-
холевое, иммунотропное и др. виды действия. Дока-
зано, что производные пиримидина способны обес- 
печивать и противомикробный, противовирусный, 
противогрибковый, противопротозойный эффекты  [6–
11]. Наряду с плейотропностью эффектов преиму- 
ществом пиримидинов является и простота синтеза 
новых соединений на их основе путем присоедине- 
ния различных функциональных групп к гетероцик- 
лу  [12, 13]. Так, в настоящее время учеными Волгог- 
радского государственного медицинского универ-
ситета синтезированы соединения пиримидиновой 
структуры, являющиеся перспективными источни-
ками лекарственных средств с антибактериальным 
действием. 

Целью данного исследования явилась оценка 
антистафилококковой активности нового производ-
ного пиримидина в условиях in vitro и in vivo.

МАТЕРИАЛЫ И МЕТОДЫ
Антистафилококковая активность пиримидиново-

го производного 2-метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хи-
назолин-4(3Н)-он (VMA-13-13) изучалась в условиях  
in vitro с использованием тест-культуры штамма ста- 
филококка золотистого (Staphylococcus aureus) с при-
менением метода серийных разведений. St. aureus 
был выделен из мокроты пациентов, проходивших  
лечение в стационарных условиях ГБУЗ АО «Город-
ская клиническая больница № 3 им. С. М. Кирова» 
(г.  Астрахань). В мясо-пептонном бульоне формиро- 
вали ряды в пробирках с концентрацией исследуе-
мого соединения 128 мкг/мл; 64 мкг/мл; 32 мкг/мл;  
16 мкг/мл; 8  мкг/мл; 4  мкг/мл; 2 мкг/мл; 1 мкг/мл и ин- 
кубировали в течение суток при температуре 37  °С,  
затем центрифугировали и осадок пересеивали на  
мясо-пептонный агар (МПА), после чего визуальным 
методом определяли наличие характерного роста  
(ХР) St. aureus в виде ровных круглых колоний S-фор- 
мы диаметром 3 мм кремового цвета. В качестве по-

ложительного контроля использовали чашку Петри с  
МПА с внесенной культурой St. aureus. Контрольные 
ряды формировали серийными разведениями раз- 
личной концентрацией препарата сравнения  – 
цефтриаксона. В исследовании определялась мини-
мальная подавляющая концентрация (МПК) 2-метил- 
3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-она в отноше-
нии стафилококка золотистого.

В условиях in vivo были проведены исследования 
противомикробной активности на модели генерали-
зованной инфекции, вызванной интраперитонеаль-
ным введением мышам 1 мл препарата St. aureus, со-
держащего 1 × 108 КОЕ/мл. Лабораторные животные 
были разделены на несколько групп: контроль  I  – жи-
вотные, получавшие эквивалентный объем воды для 
инъекций; контроль   II  – животные, инфицирован-
ные St. aureus; опытные группы – мыши, получавшие 
препарат сравнения цефтриаксон (ОАО «Биосинтез»,  
Россия) в средней терапевтической дозе 50 мг/кг, и 
мыши, получавшие пиримидиновое производное, 
смешанное с водой для инъекций, в дозе 27 мг/кг,  
начиная со дня заражения в течение 7 суток (мини-
мально активная доза определена в эксперименте,  
составила 1/10 от молекулярной массы, выбрана по-
сле проведенного исследования острой токсичности, 
где было установлено, что соединение относится к  
нетоксичным веществами). В исследовании оценива- 
ли влияние пиримидинового производного на вы-
живаемость животных. По завершении эксперимента 
проводили подсчет индекса обсемененности крови, 
селезенки, печени и легких [8]. 

Статистическую обработку результатов проводи-
ли с помощью пакета Exсel и программного обеспе- 
чения BIOSTAT, с учетом критерия Манна – Уитни. Ста-
тистически значимыми различия считали при p ≤ 0,05.

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ
При оценке противомикробной активности цеф- 

триаксона и пиримидинового производного 2-метил- 
3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он были полу- 
чены следующие результаты: положительный конт- 
роль показал наличие 100 % характерного роста 
St.  aureus; в разведениях от 128 до 32 мкг/мл цефтри- 
аксон показал высокую активность, тогда как пири- 
мидиновое соединение было активно в разведениях 
128 и 64 мкг/мл; наличие характерного роста штам- 
мов микроорганизма менее 25 % наблюдалось у пре-
парата сравнения в разведениях 16 и 8 мкг/мл, а 
у изучаемого соединения – в 32 и 16 мкг/мл; в кон- 
центрациях от 4 до 1 мкг/мл цефтриаксон показал 
среднюю степень активности, тогда как пиримиди-
новое производное – в концентрации 8 мкг/мл; пи-
римидиновое соединение в концентрациях от 4 до  
1  мкг/мл показало малую активность в отношении 
St. aureus.

В исследовании было установлено, что минималь-
ная подавляющая концентрация цефтриаксона, при 
которой данный препарат оказывал бактериостати-
ческую активность в отношении штамма стафилокок-
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ка золотистого, соответствовала 1 мкг/мл, тогда как 
для пиримидинового производного VMA-13-13 МПК 
составила 16 мкг/мл; бактерицидное действие препа-
рат сравнения вызывал в минимальной концентра- 
ции 32  мкг/мл, а изучаемая субстанция – в концент- 
рации 64 мкг/мл. 

Формирование генерализованной стафилококко- 
вой инфекции привело к снижению выживаемости  
животных в группе нелеченого контроля до 30 %; при 
введении цефтриаксона и пиримидинового производ- 
ного – до 80 % в сравнении с интактным контролем. 

Оценка бактериальной обсемененности крови и 
внутренних органов лабораторных животных пока-
зала, что в группе интактного контроля не отмечался 
характерный рост стафилококка; в группе нелечен-
ного контроля был зарегистрирован рост микроор-
ганизмов в крови и внутренних органах; при введе-
нии цефтриаксона и пиримидинового соединения  
был установлен рост St. aureus в крови и легких у 
двух особей (таблица 1). 

Результаты определения индекса бактериальной 
обсемененности, который рассчитывается как отно-
шение положительных проб посева ко всем пробам 
посева крови и внутренних органов, представлены в 
таблице 2. 

При оценке антистафилококковой активности 
производного пиримидина in vivo в группе нелечено- 
го контроля отмечался рост индекса бактериальной 
обсемененности внутренних органов и крови в срав-
нении с интактным контролем. Введение цефтриак-
сона и соединения VMA-13-13 привело к снижению  
данного показателя в легких и крови в 6,6 (p ≤ 0,01) 
раза в сравнении с инфицированной группой живот-
ных; в печени и селезенке стафилококк не высевался. 

Таким образом, в исследовании была установле-
на антистафилококковая активность производного  
пиримидина 2-метил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназо- 
лин-4(3Н)-он в условиях in vitro: бактериостатиче-
скую активность соединение показало в разве-
дении 16  мкг/кг и бактерицидную – в разведении  
64  мкг/кг. Полученные результаты сопоставимы с по-
казателями, полученными при исследовании препа- 
рата сравнения – цефтриаксона. 

Таблица 1. Влияние производного пиримидина VMA-13-13  
на бактериальную обсемененность крови  
и внутренних органов

Table 1. Effect of pyrimidine derivative VM A-13-13  
on bacterial contamination of blood and internal organs
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Контроль I 
Control I

1–10 − − − −

Контроль II 
Control II

1–3 + + + +

Цефтриаксон (50 мг/кг)
Ceftriaxone (50 mg/kg)

1–2 − − − −
3–6 − − − −
7–8 − − + +

VM A-13-13 (27 мг/кг)
VM A-13-13 (27 mg/kg)

1–3, 6–8 − − − −
4–5 − − + +

Примечание. «+» – характерный рост St. aureus. «–» – нет роста 
St. aureus. 

Note. «+» – characteristic growth of St. aureus. «–» – no growth of 
St. aureus.

Результаты оценки противомикробной активно-
сти изучаемого пиримидинового соединения 2-ме-
тил-3-(2-фенил-2-оксоэтил)хиназолин-4(3Н)-он в усло- 
виях in vivo свидетельствуют о способности увеличи-
вать выживаемость лабораторных животных в усло- 
виях генерализованной стафилококковой инфекции.

Анализ научной литературы показал, что соеди- 
нения пиримидиновой природы оказывают проти-
вомикробную, в том числе антистафилококковую, ак-
тивность за счет введения в их химическую формулу 
различных радикалов, что подтверждено исследова-
ниями по изучению новых соединений [5, 14]. В экс-
периментальных работах показано, что субстанция 
N-фенил-2-[4-оксо-3(4H)-хиназолинил]пропанамид,  
содержащая метильную группу и фенильный ради- 
кал, активна в отношении St. aureus и проявляет  

Таблица 2. Влияние производного пиримидина VMA-13-13 на индекс бактериальной обсемененности крови  
и внутренних органов

Table 2. Effect of pyrimidine derivative VM A-13-13 on the index of bacterial contamination of blood and internal organs

Экспериментальные группы
Experimental groups

Печень
Liver

Селезенка
Spleen

Легкие
Lungs

Кровь
Blood

Контроль I 
Control I

0 0 0 0

Контроль II 
Control II

1,0 ± 0,08*** 1,0 ± 0,08*** 1,0 ± 0,08*** 1,0 ± 0,08***

Цефтриаксон (50 мг/кг)
Ceftriaxone (50 mg/kg)

0### 0### 0,15 ± 0,03*** 0,15 ± 0,03***

VM A-13-13 (27 мг/кг)
VM A-13-13 (27 mg/kg)

0### 0### 0,15 ± 0,02*** 0,15 ± 0,02***

Примечание. *** и ### – р < 0,01 по отношению к показателям группы контроля I и контроля II. 

Note. *** and ### – р < 0.01 in relation to the indicators of control group I and control II.
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бактериостатический эффект. Установлены бактерио-
статический эффект вещества 3-[2-(2-нафтил)-2-оксо- 
этил]-4(3H)-хиназолинон в отношении Kl.  pneumoniae  
и бактерицидная активность в отношении E.  coli. По- 
казана бактерицидная активность соединения 3-[2- 
[(4-диметиламинофенил)амино]-2-оксоэтил]хиназо-
лин-4(3Н)-он, содержащего диметиламинозамещен-
ный фенильный радикал, в отношении E.  coli и Kl.  Pneu-
moniae [14]. 

Принимая во внимание вышеописанные данные, 
можно предположить, что противомикробная, в част-
ности антистафилококковая, активность изучаемо-
го производного пиримидина обусловлена наличи-
ем фенильного радикала, отвечающего за биоцидную 
активность.

ЗАКЛЮЧЕНИЕ
Таким образом, установлено, что соединение пи-

римидиновой природы 2-метил-3-(2-фенил-2-оксо-
этил)хиназолин-4(3Н)-он оказывает бактерицидное 
действие в отношении Staphylococcus aureus и спо-
собствует повышению выживаемости лабораторных 
животных в условиях генерализованной стафилокок-
ковой инфекции. 
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