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Резюме. Доведено, що окремі похідні піразолу, зокрема й гібридні сполуки з тіазолі-
диновим циклом, діють як антигіперглікемічні агенти. Синтезована речовина -
етиловий естер 4{(2-етокси-2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуор-метоксіфеніл-
тіазолідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбонової кислоти належить до
відомого класу лікарських засобів, похідних тіазолідонів. Найближчим вивченим
аналогом за структурою до досліджуваної речовини є піоглітазон (5-{4-[2-(5-
етилпіридин-2-іл)етокси]бензил} тіазолідин-2,4-діон), який як діюча речовина
входить до складу антидіабетичних препаратів, зокрема глютазону. Попередні
дослідження впливу синтезованого естеру на концентрацію глюкози в крові,
проведені на мишах, засвідчили перспективність дослідження біологічної активнос-
ті цієї сполуки як потенційного гіпоглікемічного засобу.
Мета роботи - оцінити вплив на біохімічні показники крові потенційної фармаколо-
гічної речовини етилового естеру 4{(2-етокси-2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуор-
метоксіфенілтіазолідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбонової кислоти
за умов двотижневого введення інтактним щурам.
Матеріали та методи. Дослідження проводили на 16 білих статевозрілих інтакт-
них безпородних щурах обох статей. Досліджувану речовину, розчинену у диметил-
сульфоксиді, вводили перорально у вигляді 3 %-ої крохмальної суспензії в дозі 0,0021
ммоль/кг маси тіла. Рівень глюкози в крові з хвостової вени щурів визначали експ-
рес-аналізатором "OneTouch SelectSimple". Біохімічні показники крові, взятої на 14-
й день експерименту, визначали за стандартизованими методиками.
Результати. Упродовж двотижневого введення речовини в дозі 0,0021 ммоль/кг
маси тіла тварин на 14-й день спостерігалось незначне зниження вмісту глюкози в
крові інтактних щурів, що свідчить про м'якість дії досліджуваної речовини та
перспективність її подальшого дослідження. Результати аналізу основних біохі-
мічних показників крові дослідних щурів свідчать про низьку їх варіабельність
відносно показників контрольної групи. Досліджувана речовина не здійснювала
токсичний вплив на організм інтактних щурів у дозі 0,0021 ммоль/кг тим самим
відрізняючись від глютазону низкою переваг, пов'язаними з відсутністю анемії,
цитолізу гепатоцитів та приросту маси тіла.
Висновки. Етиловий естер 4{(2-етокси-2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуорметок-
сіфенілтіазолідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбонової кислоти у дозі
0,0021 ммоль/кг маси тіла за умов щоденного двотижневого введення ініціює
помірний гіпоглікемічний ефект та не викликає побічних ефектів в організмі
інтактних щурів, пов'язаних з цитолізом гепатоцитів, анемією та збільшенням маси
тіла.

ИЗУЧЕНИЕ ВЛИЯНИЯ НОВОГО ПРОИЗВОДНОГО ТИАЗОЛИДОНА НА
БИОХИМИЧЕСКИЕ ПОКАЗАТЕЛИ КРОВИ

О. О. Перепелица, И. Н. Яремий, М. К. Братенко, И. О. Новицькая, К. П. Купчанко

Резюме. Доведено, что отдельные производные пиразола, отчасти и гибридные
соединения с тиазолидиновым циклом, действуют как антигипергликемические
агенты. Синтезированное вещество - этиловый эстер 4{(2-этокси-2-оксоэтилиден-
4-оксо-1-(4-дифторметоксифенилтиазолидин-2-илиден]гидразоно}-1-метилпира-
зол-3-карбоновой кислоты принадлежит к известному классу лекарственных
средств, производных тиазолидонов. Ближайшим изученным аналогом по структу-
ре к исследуемому веществу является пиоглитазон (5-{4-[2-(5-этилпиридин-2-ил)
этокси]бензил} тиазолидин-2,4-дион), который в качестве действующего вещества
входит в состав антидиабетических препаратов, в частности, глютазона.
Предыдущие исследования влияния синтезированного эфира на концентрацию
глюкозы в крови, проведенные на мышах, засвидетельствовали перспективность
исследования биологической активности этого соединения как потенциального
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гипогликемического средства.
Цель работы  - оценить влияние на биохимические показатели крови потенциально
фармакологического вещества этилового эстера 4{(2-этокси-2-оксоетилиден-4-
оксо-1-(4-дифторметоксифенилтиазолидин-2-илиден]гидразоно}-1-метилпиразол-3-
карбоновой кислоты в условиях 14-дневного введения интактным крысам.
Материалы и методы. Исследование проводили на 16 белых половозрелых
интактных беспородных крысах обоих полов. Исследуемое вещество, растворенное
в диметилсульфоксиде, вводили перорально в виде 3 %-ой крахмальной субстанции в
дозе 0,0021 ммоль/кг. Уровень глюкозы в крови с хвостовой вены крыс определяли
экспресс-анализатором "OneTouch SelectSimple". Биохимические показатели крови,
взятой на 14-й день эксперимента, определяли по стандартизированным методикам.
Результаты. В течении длительного введения вещества в дозе 0,0021 ммоль/кг
массы тела животных на 14-й день наблюдалось незначительное снижение
содержания глюкозы в крови интактных крыс, что свидетельствует о мягкости
действия исследуемого вещества и перспективность его дальнейшего изучения.
Результаты анализа основных биохимических показателей крови опытных крыс
свидетельствуют о низкой их вариабельности относительно показателей конт-
рольной группы. Исследуемое вещество не осуществляло токсическое влияние на
организм интактных крыс в дозе 0,0021 ммоль/кг, тем самым получая ряд преиму-
ществ по сравнению с глютазоном, связанными с отсутствием анемии, цитолизом
гепатоцитов и приростом массы тела.
Выводы. Этиловый эстер 4{(2-этокси-2-оксоетилиден-4-оксо-1-(4-дифтор-
метоксифенилтиазолидин-2-илиден]гидразоно}-1-метилпиразол-3-карбоновой
кислоты в минимально эффективной дозе 0,0021 ммоль/кг массы тела в условиях
длительного введения инициирует умеренный гипогликемический эффект и не
вызывает побочных эффектов в организме интактных крыс, связанных с цитолизом
гепатоцитов, анемией и увеличением массы тела.
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INVESTIGATION OF INFLUENCE OF A NEW THIAZOLIDON DERIVATIVE ON SOME
BIOCHEMICAL BLOOD INDEXES.

O. O. Perepelytsya, I. M. Yaremiy, M. K. Bratenko, I. O. Novytska, K. P. Kupchanko

Abstract. It has been shown that some derivatives of pyrazolidone such as hybrid
compounds with the thyazolidone cycle can exhibit the antihyperglycemia activity. A new
compound - ethyl ester 4{(2-etoxy-2-oxoethyleden-4-oxo-1-(4-difluormetoxyphenylthia-
zolidine-2-ilidene]hydrazono}-1-methylpyrazole-3-carbonic acid (EE) has been
synthesized. This substance is a member of well-known series of pharmaceuticals -
derivatives of thiazolidone. Pioglutazone (5-{4-[2-(5-ethylpyridine-2-il)etoxy]benzyl}
thiazolidine-2,4-dion) is the closest analog of this newly synthesized compound and it is
known with its antidiabetic activity as a component of some drugs such as glutazone.
Biological activity of the above mentioned compound has been proven by the previous
investigations of influence of the synthesized ester on the glucose concentration in blood
of mice. Therefore, it may have good prospects as a hypoglycemic medicine.
Aim. To evaluate a character of influence of the prospective medicine ethyl ester 4{(2-
etoxy-2-oxoethyleden-4-oxo-1-(4-difluormetoxyphenylthiazolidine-2-ilidene]hydrazono}-
1-methylpyrazole-3-carbonic acid on some biochemical indexes of blood at 14 days long
administration to the intact rats.
Materials and methods. Screening has been carried out using white adult intact mongrel
rats (16) of both genders The substance was dissolved in dimethylsulfoxide and then
administrated orally as a 3 % starch suspension. "OneTouch SelectSimple" glucometer
has been used to determine the content of glucose in blood. Biochemical blood indexes
were determined 14 days after the administration using respective standard methods.
Results and discussion. A slight decrease in the glucose content in blood of the intact rats
has been found at 14th day of the prolonged administration of EE, which proves mildness
of its action and ensures interest in further investigations of its therapeutic properties. As
seen from the records of main biochemical indexes of the rat's blood, they are low variable
in reference to the control group. There is no toxic effect of 0,0021 mМ/kg dose of EE on
the rats and this is its competitive advantage over glutazone, which may induce some
adverse effects: anaemia, hepatocites cytolysis, body weight gain.
Conclusions. The minimal effective dose of 0.0021 mМ/kg of ethyl ester 4{(2-etoxy-2-
oxoethyleden-4-oxo-1-(4-difluormetoxyphenylthiazolidine-2-ilidene]hydrazono}-1-
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methylpyrazole-3-carbonic acid results in mild hypoglycaemic effect at the prolonged
administration. This effect is similar to that of the referent medicine glutazone. However,
EE does not induce adverse effects known for glutazone: hepatocytes cytolysis, anaemia
and body weight gain.

Вступ
Актуальним завданням сучасної медичної хімії є

пошук безпечних високоефективних гіпоглікемічних за-
собів для лікування цукрового діабету ІІ типу, негатив-
ними наслідками якого є зниження тривалості та якості
життя. Препарати, які використовує сучасна медицина
у лікуванні цієї недуги в напрямку підвищення чутли-
вості тканин до інсуліну (сенситайзери), серед яких знач-
ного поширення набула група тіазолідиндіонів (гліта-
зонів), володіють високою токсичністю для гепатоцитів
та сприяють збільшенню кількості розвитку інфарктів
міокарда [1, 2, 3]. Тому хіміки-органіки ставлять собі за
мету синтезувати речовини, які володіють перевагами
над існуючими лікарськими засобами за гіпоглікеміч-
ною активністю, низькою токсичністю, тривалістю та
м'якістю дії.

Доведено, що окремі похідні піразолу [4], зокрема
й гібридні сполуки з тіазолідиновим циклом [5], діють
як антигіперглікемічні агенти. Саме тому синтезовані
біциклічні структури на основі піразолу та тіазолідину
слід розглядати як потенційно фармакологічні речовини
при пошуку нових безпечних гіпоглікемічних лікарсь-
ких засобів.

Синтезована речовина - етиловий естер 4{(2-етокси-
2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуорметоксіфеніл-
тіазолідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбо-
нової кислоти (М.м. = 483) належить до похідних тіазолі-
донів. Найближчим вивченим аналогом за структурою
до досліджуваної речовини (ДР) є піоглітазон (5-{4-[2-(5-
етилпіридин-2-іл)етокси]бензил} тіазолідин-2,4-діон, М.
м. = 356). Попередні дослідження впливу синтезованого
естеру на концентрацію глюкози в крові, проведені на
мишах, засвідчили перспективність дослідження біоло-
гічної активності цієї сполуки як потенційного гіпогліке-
мічного засобу [6]. Тому дослідження основних біо-
хімічних показників крові тварин після двотижневого
введення ДР сприятиме оцінці її можливих побічних
ефектів при довготривалому введенні.

Мета роботи
Оцінити вплив потенційно фармакологічної речови-

ни етилового естеру 4{(2-етокси-2-оксоетиліден-4-оксо-
1-(4-дифлуорметоксіфенілтіазолідин-2-іліден]гідра-
зоно}-1-метилпіразол-3-карбонової кислоти на біохі-
мічні показники крові інтактних щурів за умов 14-ден-
ного введення.

Матеріали і методи дослідження
Дослідження проводили на 16 білих статевозрілих

інтактних безпородних щурах обох статей масою 200-
250 г, які утримувались за стандартних умов віварію з
урахуванням "Правил доклінічної оцінки безпеки фар-
макологічних засобів (GLP)" [7] та методичних рекомен-
дацій О. В. Стефанова [8].

Досліджувана речовина - етиловий естер 4{(2-еток-

си-2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуорметоксіфенілтіа-
золідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбоно-
вої кислоти синтезований в лабораторії органічного
синтезу кафедри медичної та фармацевтичної хімії
БДМУ під керівництвом проф. М. К. Братенка. Структу-
ра речовини підтверджена спектрами ІЧ, ЯМР, 1Н, 13С
та хромато-масаналізом. В експерименті використову-
валася мінімальна доза ДР (0,0021 ммоль/кг), яка дала
максимальний ефект на п'яту годину після введення в
дослідженні на мишах [6]. ДР, розчинену у диметил-
сульфоксиді, вводили з допомогою зонда перорально у
вигляді 3 %-ої крохмальної суспензії. Кожна група на-
лічувала по 8 щурів обох статей. Контрольна група тва-
рин отримувала крохмальний розчин з розчинником.
Упродовж 14-денного експерименту щурів утримували
в стандартних умовах віварію, кожних 3 дні реєструва-
ли масу тіла. Утримання та декапітацію тварин
здійснювали під легкою ефірною анестезією з дотри-
манням принципів гуманного відношення до тварин у
відповідності до етичних принципів експериментів на
тваринах, ухвалених Першим Національним Конгресом
із біоетики (Київ, 2000), що узгоджується з правилами
Європейської конвенції про захист хребетних тварин,
які використовують для експериментальних та інших
наукових цілей (м. Страсбург, 1986). Визначення глюко-
зи в крові проводили експрес-аналізатором "OneTouch
SelectSimple" натще і на п'яту годину після ведення ре-
човини. Біохімічні показники плазми крові, взятої в
присутності гепарину на 14-ту добу введення ДР, виз-
начали колориметрично за стандартними методиками з
використанням діагностичних наборів ПРаТ "Реагент"
та НВП "Філісіт-Діагностика" (м. Дніпро, Україна): ак-
тивність альфа-амілази - амілокластичним методом
Каравея, аланін- і аспартатмінотрансфераз (АЛТ і АСТ)
- методом Райтмана-Френкеля; вміст загального білку -
біуретовим методом, альбумінів - реакцією з бромок-
резоловим зеленим, сечовини - діацетилмонооксим-
ним методом, загального білірубіну - за методом Л.
Єндрашека, креатиніну - уніфікованим методом за
Поппером, сечову кислоту - відновленням фосфорно-
вольфрамового реактиву, загальних ліпідів - реакцією з
сульфофосфованіліновим реактивом, загального холе-
стерину - ферментативним (CHOD-PAP) методом.
Уміст гемоглобіну в цільній крові визначали гемоглобін-
ціанідним методом, а малонового альдегіду в еритро-
цитах - реакцією з тіобарбітуровою кислотою [9]. Отри-
мані результати обробляли з використанням програм-
них пакетів Microsoft Excel (2010). Для валідності вис-
новків використали непараметричний критерій по-
рівняння Mann-Whitney (Манні-Вітні), який засвідчив
подібні результати щодо обрахунків величини р за до-
помогою критерію Стьюдента. Рівень р < 0,05 вважали
вірогідним.

Результати та їх обговорення
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Моніторинг динаміки вмісту глюкози в крові як
упродовж першого, так і на чотирнадцятий день експе-
рименту засвідчив вірогідну відмінність у 1,2 рази
(р=0,001) між рівнем глюкози в крові, взятої натще, та на
п'яту годину після введення ДР (рис.). Зі зростанням
тривалості експерименту концентрація глюкози в крові
на п'яту годину після введення 14-го дня експерименту
в щурів дослідної групи була в 1,2 раза (р=0,013) ниж-
чою за аналогічний показник у щурів контрольної гру-
пи. Вміст глюкози в крові контрольної групи тварин
натще і на п'яту годину з моменту введення вірогідно
не відрізнявся.

Отже, при тривалому щоденному пероральному

введенні ДР у дозі 0,0021 ммоль/кг маси тіла тварин на
14-й день спостерігалось нерізке зниження концентрації
глюкози в крові. Зважаючи на структурну близькість
ДР до тіазолідиндіонів, отримані результати все ж доз-
воляють зробити припущення про ймовірну помірну
та "м'яку" (без ризику розвитку сильної гіпоглікемії)
ефективність ДР при цукровому діабеті ІІ типу, оскіль-
ки з літературних джерел відомо [8], що ряд сполук, які
належать до тіазолідиндіонів і є структурно подібними
до ДР, не знижують вміст глюкози в крові інтактних
щурів, проте виявляють виражений гіпоглікемічний
ефект при їх введенні на фоні гіперглікемії при цукро-
вому діабеті ІІ типу. Синтезована речовина є структур-

Рисунок. Концентрація глюкози (мкмоль/л) в крові інтактних щурів на 14-й день введення досліджуваної
речовини в дозі 0,0021 ммоль/кг маси тіла. #: щодо вихідного рівня глюкози в крові; *: щодо контролю

но спорідненою до піоглітазону, що дозволяє припусти-
ти подібність механізмів дії ДР та глютазону, гіпог-
лікемічну активність якого пов'язують насамперед зі
збільшенням чутливості периферичних тканин до інсу-
ліну.

Оскільки медикаментозні засоби корекції рівня
глікемії при цукровому діабеті повинні не тільки вияв-
ляти виражену гіпоглікемічну дію, але й бути безпечни-
ми і не спричиняти побічних ефектів на організм, нами
було проведено визначення основних біохімічних по-
казників крові дослідних щурів, взятої на 14-й день після
початку введення ДР в дозі 0,0021 ммоль/кг маси тіла.
Результати аналізу свідчать про низьку варіабельність
показників крові дослідних щурів відносно контрольної
групи (табл.), що вказує на відсутність суттєвих пору-
шень функціонування основних органів і систем ор-
ганізму тварин. Так, зокрема активність -амілази не
змінюється порівняно з показниками тварин конт-
рольної групи, що свідчить про відсутність негативного
впливу ДР на екзокринну функцію підшлункової зало-
зи. Показники активності амінотрансфераз вірогідно не
зростають, а навіть дещо зменшуються, що вказує на
відсутність ознак цитолізу гепатоцитів, на відміну від
глютазону, який, як зазначено в "Інструкції для медич-
ного застосування лікарського засобу", при тривалому
введенні може спричинити розвиток зазначеного синд-
рому. ДР має ще одну перевагу над глютазоном - ста-

більний рівень гемоглобіну, який відповідає показни-
кам фізіологічної норми, що свідчить про відсутність
такої побічної дії ДР, як анемія, на відміну від препара-
ту-аналогу глютазону. На відсутність порушень пігмен-
тного обміну також вказують показники вмісту загаль-
ного білірубіну, які у сироватці крові тварин обох
дослідних груп не відрізнялися вірогідно від показників
контрольних щурів. Оскільки показники вмісту загаль-
ного білку, альбумінів і сечовини при двотижневому
щоденному введенні ДР не змінилися, можна стверд-
жувати про відсутність порушення білоксинтезувальної
й амоніакдетоксикаційної функцій печінки. Вміст сечо-
вої кислоти та креатиніну в сироватці крові за дії ДР та-
кож вірогідно не відрізнялися від показників тварин
контрольної групи, що вказує як на відсутність поси-
лення процесів катаболізму, так і на відсутність пору-
шення екскреторної функції нирок. Вірогідних змін
щодо показників загальних ліпідів і загального холесте-
рину за дії ДР не виявлено, що вказує на відсутність
негативного впливу ДР на обмін ліпідів. Стабільність
показників вмісту малонового альдегіду в еритроцитах
крові щурів контрольної та дослідної групи свідчить
про відсутність прооксидантної дії тестованої речови-
ни.

Отже, маючи ряд переваг перед глютазоном, пов'я-
заних з відсутністю розвитку анемії та цитолізу гепато-
цитів, досліджувана речовина не здійснює токсичний
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Оригінальні дослідження

№ 
з/п 

Показники Контроль Дослід 

1. Альфа-амілаза, мг/год мл 33,7 ± 6,97 34,6 ± 8,81 
2. АЛТ, мкмоль/год·мл 0,64 ± 0,169 0,132 ± 0,0725 

р=0,015 
3. АСТ, мкмоль/год·мл 0,59 ± 0,197 0,13 ± 0,042 

р=0,039 

4. Гемоглобін, г/л 123 ± 24,3 139±5,13 

5. Загальний білок, г/л 52,5 ± 9,88 58,3 ± 15,7 

6. Альбуміни, г/л 31,5 ± 3,73 31,4 ± 8,86 

7. Сечовина, ммоль/л 7,62 ± 1,65 7,62 ± 1,502 

8. Білірубін, мкмоль/л  1,7 ± 0,97 1,5 ± 0,37 

9. Креатинін, мкмоль/л 106,9 ± 21,5 117,9 ± 32,4 

10. Сечова кислота, ммоль/л 0,185 ± 0,046 0,195 ± 0,056 

11. Загальні ліпіди, г/л 3,96 ± 0,498 3,81 ± 1,117 

12. Загальний холестерин, ммоль/л 2,40 ± 0,517 2,29 ± 0,709 

13. Малоновий альдегід, мкмоль/л 29,7 ± 3,46 25,3 ± 1,62 
 

Таблиця
Біохімічні показники крові інтактних щурів на 14-й день уведення речовини в дозі 0,643 мг/кг

(M±m, n=8)

вплив на організм інтактних щурів у дозі 0,0021 ммоль/
кг.

Моніторинг динаміки маси тіла упродовж 14-денно-
го введення досліджуваної речовини засвідчив від-
сутність приросту маси тіла на відміну від побічної дії,
властивої глютазону, пов'язаної зі збільшенням ваги.
Так, на перший день експерименту середня маса конт-
рольної групи тварин становила 215,8 ± 4,92 г, дослідної
- 230 ± 68,2, а на 14-й день експерименту - 217,8 ± 12,9 г
та 230 ± 66,9 г, відповідно. Отже, введення досліджува-
ної речовини у дозі 0,0021 ммоль/кг упродовж 14-ти
днів не впливає на зміну маси тіла тварин, що є ще од-
нією перевагою перед глютазоном.

Висновки
Похідні тіазолідинону є перспективними об'єктами

для доклінічного дослідження з метою пошуку безпеч-
них гіпоглікемічних засобів. Етиловий естер 4{(2-еток-
си-2-оксоетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуорметоксіфенілтіа-
золідин-2-іліден]гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбоно-
вої кислоти у дозі 0,0021 ммоль/кг за двотижневого пе-
рорального введення ініціює помірний гіпоглікемічний
ефект у щурів та не викликає побічних ефектів в ор-
ганізмі інтактних щурів, пов'язаних з цитолізом гепато-
цитів, анемією та збільшенням маси тіла.

Перспективи подальших досліджень
Дослідити вплив етилового естеру 4{(2-етокси-2-ок-

соетиліден-4-оксо-1-(4-дифлуорметоксіфенілтіазолідин-
2-іліден] гідразоно}-1-метилпіразол-3-карбонової кис-
лоти на глікемічний профіль щурів із цукровим діабе-
том 2 типу, спричиненим уведенням дексаметазону.
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