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ГІПОГЛІКЕМІЧНА АКТИВНІСТЬ НОВИХ ГАЛОГЕНОВМІСНИХ 

ІМІДАЗОЛІЛМЕТИЛЕН-2-ТІО-1,3-ТІАЗОЛІДИН-4-ОНІВ 
(ГЛІТАЗОНІВ) 

(огляд літератури та власних досліджень) 
 

 
Аналіз літератури щодо однієї з найперспективніших груп препаратів для лікування цукрового 
діабету 2 типу — тіазолідиндіонів (глітазонів) — показав, що з 2012 р. вона представлена лише 
піоглітазоном зі значними обмеженнями, що потребує інтенсифікації пошуків нових хімічних спо-
лук цього класу з покращеними позитивними, але з меншими побічними властивостями. Нові по-
хідні галогеновмісних тіазолідиндіонів, що синтезовані в Інституті органичної хімії НАН України, 
були протестовані на наявність гіпоглікемічних властивостей. Показано, що зниження концент-
рації глюкози в крові мишей через 1-8 год після введення 5-[(2,4-дихлоро-1-феніл-1Н-імідазол-5-
іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-ону на 19-36 % перевищувало дію референтного препарату 
піоглітазону, який застосовували в аналогічній та у 10 разів вищій дозі. Отже, синтезовані нові га-
логеновмісні глітазони можуть бути перспективними для створення більш ефективних гіпоглі-
кемічних лікарських засобів для лікування діабету 2 типу. 
 
Ключові слова: інсулінонезалежний цукровий діабет, глікемія, галогеновмісні тіазолідиндіони, 
піоглітазон. 

 
 
Цукровий діабет (ЦД) є однією з найпідступніших 
хвороб, яка визначена ВООЗ неінфекційною панде-
мією ХХІ століття внаслідок лавиноподібного 
зростання контингенту хворих одночасно в багатьох 
країнах світу. На нього хворіють у світі 1-3 %, в еко-
номічно розвинених країнах — 4-6 % населення, а 
щорічне зростання сягає 10-12 %. В Україні зараз на-
лічується 1,3 млн хворих, а в світі на нього страждає 

біля 250 млн людей. Згідно з прогнозом, до 2030 р. їх 
число зросте до 366 млн. Небезпека ЦД пов’язана з 
такими його ускладненнями, як підвищена здатність 
до інфекційних хвороб, нейропатія, мікро- та макро-
васкулярні порушення. Діабет є основною причиною 
втрати зору в дорослих віком 20-74 років, нетравма-
тичних ампутацій нижніх кінцівок і ниркової недо-
статності [20]. 
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ЦД постійно “молодшає”, вражаючи все більш 
ранні вікові групи населення, наносячи істотні 
збитки країнам як через втрату трудових ресурсів, 
так і через величезні витрати на сам процес 
лікування. При діабеті спостерігається дуже висо-
кий ступінь інвалідизації та відносно висока рання 
смертність пацієнтів.  

Перебіг ЦД поділяють на 2 основні типи: 
цукровий діабет першого (ЦД-1) і другого (ЦД-2) 
типу, хоч останнім часом все частіше розглядають 
наявність і третього типу — нейродіабету [2, 28, 39, 
40, 57]. При ЦД-1 у першу чергу вражається підшлун-
кова залоза — головний орган, який відповідає за 
синтез і вивільнення в кров гормону інсуліну. Таке 
захворювання сьогодні вдається досить успішно 
лікувати введенням екзогенних інсулінів тваринного 
або людського генно-інженерного походження.  

ЦД-2 ще називають “діабетом людей похилого 
віку” (бо він частіше зустрічається в людей старших 
40 років) або “інсулінонезалежним цукровим діабе-
том” (ІНЦД). Перебіг його відбувається без яскраво 
вираженої клінічної симптоматики. При ЦД-2 під-
шлункова залоза виробляє достатньо інсуліну, але 
процес проникнення глюкози у клітини організму, 
який він забезпечує, значно утруднюється, оскільки 
тканини стають нечутливими до гормону інсуліну. 
ІНЦД в останні роки стає основною (у 80-95 % ви-
падків) причиною лавиноподібного зростання за-
хворюваності на діабет [13, 14, 17, 48]. При ЦД-2 
ризик розвитку повної втрати зору підвищується в 
10-20 разів, серцево-судинних захворювань та ін-
сультів — у 2-3 рази, хронічної ниркової недостат-
ності — у 10-15, а гангрени — у 20 разів. У цілому, за 
даними Американської діабетологічної асоціації, 
хворі, які страждають на ЦД-2, в 3-4 рази частіше 
мають серцево-судинні та цереброваскулярні хво-
роби і живуть на 10 років менше. 

Незважаючи на велику кількість поглядів та 
гіпотез щодо етіології або причини ЦД-2, доказової 
теорії діабету поки що не розроблено, свідченням 
чого є відсутність радикальних засобів його 
профілактики. Однією із етіопатогенетичних, три-
герних або пускових причин хвороби може бути 
розвиток зростаючого енергодефіциту (“гіпоенер-
гетичного синдрому”) у життєво важливих органах, 
у першу чергу в ЦНС. У подальшому енергетична 
недостатність, або гіпотрофія, починається й у пе-
риферичних тканинах, що призводить до загибелі 
клітин і розвитку інфарктів, інсультів, нейро- і неф-
ропатій, відмирання й ампутації кінцівок у резуль-
таті розвитку сухої гангрени та ін. [17-19]. Основ-
ною симптоматикою ЦД-2 типу вважається різке 
зниження або цілковита нечутливість тканин до 
інсуліну й значне порушення проникності глюкози 
в клітини тканин, їх голодування при високому 

рівні глюкози в крові, надлишок якої викликає роз-
виток ускладнень ЦД у нервовій, серцево-судинній, 
видільній та інших системах організму. 

Сьогодні для лікування ЦД 2 типу застосову-
ються переважно пероральні антидіабетичні пре-
парати, які викликають пригнічення всмоктування 
вуглеводів із шлунково-кишкового тракту — інгі-
бітори α-глюкозидази, стимуляцію продукції до-
даткового пулу інсуліну (секретагоги) — похідні 
сульфонілсечовини 3-х поколінь, аналоги глюкаго-
ноподібного пептиду 1, інгібітори дипептидил-
пептидази-4, а також підвищення чутливості тка-
нин до інсуліну (сенситайзери) — бігуаніди, тіазо-
лідиндіони (глітазони), подвійні агоністи пролі-
ферації ядерних пероксисом (глітазари). 

Найбільш перспективними серед засобів, що 
підвищують чутливість тканин до інсуліну (сенси-
тайзерів, потенціаторів), є група тіазолідиндіонів 
(ТЗД), або глітазонів. Вони надзвичайно перспек-
тивні як фармакологічні препарати, оскільки од-
ночасно впливають на вуглеводний обмін як про-
тидіабетичні препарати, діючи за двома напряма-
ми: 1) зниженням інсулінорезистентності (ІР) м’я-
зової та жирової тканин, 2) зменшенням продукції 
глюкози печінкою. Поряд із цим ТЗД ефективно 
впливають також на ліпідний обмін і можуть зни-
жувати масу тіла при лікуванні надлишкової маси 
тіла і ожиріння. Глітазонові сенсибілізатори до ін-
суліну підсилюють пригнічення виходу глюкози з 
печінки, опосередковане інсуліном, споживання й 
утилізацію глюкози жировою тканиною, стимульо-
ваної інсуліном. Окрім цього глітазони також змі-
нюють експресію переносника глюкози (наприк-
лад, Glut 4), що сприяє збільшенню сприйнятли-
вості тканин до інсуліну [30, 38].  

Першим із цієї групи як інсуліновий сензи-
тайзер тіазолідиндіонового (глітазонового) ряду 
був впроваджений у 1997 р. троглітазон (Резулін), 
проте його дія супроводжувалася підвищенням 
ідіосинкразії та була високо токсичною для гепато-
цитів, що досить часто закінчувалося прогресу-
ванням печінкової недостатності і смертю. Це 
вимусило вже в березні 2000 р. відізвати препарат 
із фармацевтичного ринку [53, 56].  

Другим ТЗД був розиглітазон (Авандія), засто-
сування якого зараз у більшості країн також клі-
нічно дуже обмежено внаслідок реальної небез-
пеки збільшення кількості розвитку інфарктів міо-
карда (ІМ) в окремих популяціях хворих на ЦД-2 
[49]. У хворих, які застосовували розиглітазон, ви-
явилися серйозні побічні кардіоваскулярні ефекти, 
що також порівняно недавно (2010 р.) призвело до 
його відкликання з ринку. 

Третій представник ТЗД піоглітазон (Актос), 
впроваджений у клінічну практику в 2000 р., сьо-
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годні в загальному сприйнятті недостатньо чітко 
дистанційований від попередніх двох препаратів 
цієї групи й у практикуючих лікарів популярністю 
ще не користується. Але застосування цього пре-
парату, до якого спочатку не виникало претензій, у 
2012 р. було різко обмежено, оскільки в нього, ана-
логічно до розиглітазону, запідозрили можливість 
розвитку подібних ускладнень, а при тривалому 
застосуванні високих доз не виключалися ризики 
розвитку навіть раку нирок [41]. 

Група тіазолідиндіонів була розроблена як лі-
карські засоби, що підвищують чутливість тканин 
до інсуліну. Препарати цієї групи є синтетичними 
лігандами ядерних γ-рецепторів, які активуються 
проліфератором пероксисом — PPARγ (Peroxisomal 
Proliferator-Activated Receptor-Gamma). Останні на-
лежать до родини транскрипційних факторів, що 
контролюють експресію генів, що регулюють вугле-
водний і ліпідний обмін у скелетних м’язах і жиро-
вій тканині. Основний терапевтичний ефект ТЗД 
полягає в збільшенні чутливості периферичних тка-
нин до інсуліну і, як наслідок, — у поліпшенні утилі-
зації глюкози. Глітазони впливають на експресію 
генів в адипоцитах та активізують диференціюван-
ня преадипоцитів в адипоцити, що приводить до 
утворення популяції більш чутливих до інсуліну 
жирових клітин [6, 21, 25]. Під впливом ТЗД у жи-
ровій тканині поряд із прискоренням диференцію-
вання адипоцитів на їх мембранах відбувається 
збільшення кількості рецепторів до інсуліну та 
підвищення експресії генів транспортерів глюкози 
GLUT-1 і GLUT-4. Крім того, при дії ТЗД знижуєть-
ся рівень вільних жирних кислот і зменшується 
експресія в жировій тканині фактора некрозу пух-
лини (ФНП-α), що сприяє розвитку ІР та гальму-
ванню секреції інсуліну β-клітинами підшлункової 
залози [23, 25, 51]. Зменшення концентрації вільних 
жирних кислот і глюкози в крові знижує ефекти 
ліпо- і глюкозотоксичності й одночасно сприяє від-
новленню секреторної активності β-клітин під-
шлункової залози, знижує артеріальний тиск (АТ), 
зменшує метаболічні порушення (МП) [7, 34, 51, 53]. 
За рахунок збереження функції β-клітин при при-
значенні піоглітазону в дозі 45 мг/добу вдавалося 
запобігти розвитку ЦД 2 у пацієнтів при наявності 
ІР і зниження захворюваності на 62 %. Піоглітазон 
також демонстрував високу ефективність у досяг-
ненні хорошого глікемічного контролю за резуль-
татами великої кількості плацебо-контрольованих 
досліджень: терапія піоглітазоном 15 мг/добу або 
30 мг/добу разом зі зміною способу життя знижува-
ла рівень глікозильованого гемоглобіну — на 0,92 % 
і 1,05 %, відповідно. 

Крім впливу на ІР та гіперглікемію глітазони 
викликають ряд негіпоглікемічних ефектів, серед 

яких особливе значення має вплив ТЗД на ліпідний 
профіль крові. Піоглітазон сприяє підвищенню рів-
ня ліпопротеїнів високої густини (ЛПВГ, “хорошого 
холестерину”) і зниженню концентрації тригліце-
ридів [26]. Глітазони і, зокрема, піоглітазон діють на 
ліпопротеїни низької густини (ЛПНГ) більш склад-
но: знижують експресію генів, що сприяють окис-
ненню дрібних ЛПНГ, які є ключовими в прогресу-
ванні атеросклерозу. Крім того, він призводить до 
збільшення вмісту більш великих часток ЛПНГ, що 
мають менш виражені атерогенні властивості. 
Окиснені ЛПНГ регулюють експресію генів макро-
фагів шляхом активації ліганду PPAR [4, 5, 14, 35, 
46]. Покращення чутливості до інсуліну може 
сприяти також зниженню підвищеного рівня АТ, 
що є частим супутником діабету й ожиріння. В ре-
зультаті під впливом глітазонів у пацієнтів підви-
щується чутливість гепатоцитів і периферичних 
тканин до інсуліну, зростають інсулінзалежні витра-
ти глюкози, зменшується її виведення з печінки, 
знижується рівень глюкози, інсуліну і глікозильо-
ваного гемоглобіну в крові. ТЗД мають й інші впли-
ви на організм, які тільки ще вивчаються. 

Однак сьогодні ефективних глітазонів, які 
мали б значно менші побічні прояви, на ринку 
практично нема, що потребує пошуку нових біоак-
тивних сполук із найвищим коефіцієнтом ефек-
тивність/безпечність. 

Предметом наших досліджень стали нові по-
хідні 1,3-тіазолідину, зокрема 5-[(4-хлорімідазол-5-
іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-они (рис. 1) 
[11]. 

 

 
Рис. 1. Структура нових похідних 1,3-тіазолідину (тут і 

на рис. 2): R1 = Ph, R2 = H, (І сполука); R1 = 4-FС6Н4, 
R2 = H (II сполука); R1 = 4-ClC6H5, R2 = H (III спо-
лука); R1 = Ph, R2 = Cl (IV сполука); R1 = 4-FС6Н4, 
R2 = Cl (V сполука). 

 
Дизайн цільових сполук містив у собі раціо-

нальне поєднання фармакофорних фрагментів імі-
дазолу [44, 47] та 2-тіо-1,3-тіазолідин-4-ону (рода-
ніну) [27, 43, 54, 55]. Для їх синтезу розроблена 
препаративно зручна одностадійна схема, що базу-
ється на конденсації 4-хлоро-1-арил-5-формілі-
мідазолів із роданіном (рис. 2) [15, 16]. 

Структурно близьким до синтезованих похідних 
1,3-тіазолідиндіону є відомий лікарський засіб — піо-
глітазон [1, 36, 37] — 5-{4-[2-(5-етилпіридин-2-
іл)етокси]бензил} тіазолідин-2,4-діон (рис. 3), хоча на 
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відміну від останнього 1,3-тіазолідиновий цикл екзо-
функціоналізований у положенні 2 не оксо-, а тіо-
групою, а в положенні 5 не метиларильним, а імідазо-
лілметиленовим фрагментом, що сприяє строго фік-
сованій геометрії двох гетероциклічних систем. 

 
Рис. 2. Схема синтезу нових 5-[(4-хлорімідазол-5-іл)ме-

тилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-онів.  
 

 
Рис. 3. Активний фармацевтичний інгредієнт брендо-

вого препарату Піоглітазон і генеричного в Україні 
Глітазон (Кусум Фарма). 

 
Піоглітазон як активний фармацевтичний ін-

гредієнт (АФІ) входить до ряду лікарських пре-
паратів — Актос, Амальвія, Астрозон, Глітазон, 
Діаб-норм, Піоглар, Піогліт, Піоуно та ін., які в 
теперішній час використовуються при терапії ЦД-
2, але значно обмеженні в застосуванні. Цю сполу-
ку ми використовували у наших дослідженнях як 
референтний препарат для порівняння ступеня 
гіпоглікемічної дії нових алкіліденових похідних 2-
тіо-1,3-тіазолідин-4-ону.  

 
Матеріал та методи. Дослідження гіпогліке-

мічної активності синтезованих 2-тіо-1,3-тіазолі-
дин-2-онів (I-V) проводили на білих безпорoдних 
мишах масою 20-30 г, яких розподіляли на такі 
групи: контрольна, тваринам якої перорально зон-
дом вводили 0,3 мл розчинника (0,1 мл диметил-
сульфоксиду (ДМСО) з додаванням 3 % крохмаль-
ного гелю); група мишей, яким вводили розчин 
референтного піоглітазону; піддослідні групи, тва-
ринам яких вводили розчини досліджуваних спо-
лук у дозах із розрахунку 1, 10 та 100 мг/кг. Після 
проведення первинного скринінгу нових сполук на 
наявність гіпоглікемічної активності відбирали 
сполуки-лідери для ретельнішого дослідження на 
збільшеній вибірці тварин. 

Концентрацію глюкози у крові, взятої з ди-
стального відділу хвоста миші, визначали глюко-
метром Rightest GM 110 (Bionime, Швейцарія) до та 
через 1, 3, 5, 8 і 24 год після введення мишам до-
сліджуваних сполук, а контрольним — розчин-
ника. За 1 год перед початком експерименту, при 
вільному доступу мишей до води, з кліток вилуча-

ли корм, а після 8 год голодування тварин знову 
допускали до корму. 

Для визначення різниці між показниками під-
дослідних і контрольних тварин використовували 
t-критерій Стьюдента [3, 9]. 

 
Результати та їх обговорення. Проведені до-

слідження показали, що всі сполуки з ряду хлоро-
вмісних похідних імідазолу викликають істотні 
зміни рівня глюкози в крові тварин. Зокрема, 5-[(1-
феніл-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл)метилен]-2-тіоксо-
1,3-тіазолідин-4-он (І сполука) із незаміщеним фе-
нольним замісником у положенні 1 та атомом хлору 
в положенні 4 імідазольного циклу викликав до-
статньо виражений гіпоглікемічний ефект (табл. 1). 
Зниження рівня глюкози крові, зареєстроване після 
введення нової речовини в дозі 1 мг/кг, виявилося 
більш вираженим, ніж ефект референтного препа-
рату піоглітазону в аналогічній дозі. З трьох до-
сліджуваних доз (1, 10 та 100 мг/кг) найсильніший 
гіпоглікемічний ефект проявлявся після введення 
сполуки в дозі 1 мг/кг.  

Таблиця 1 
Зміни рівня глюкози в крові мишей у різні терміни після 
перорального введення 2-тіа-1,3-тіазолідин-2-нонів, ∆% 

Сполука Доза, 
мг/кг 1 год 3 год 5 год 8 год 24 год 

Контроль - –0,5 –10,5 –5,8 –6,1    –0,02 
1 –2,2 –11,7 –8,2 –8,3 3,5 

10 –4,3 –18,1 –12,6 –9,7 9,1 Піоглітазон 
100 –6,0 –18,6 –28,1 –13,3 1,2 

1 –22,6 –41,9 –21,5 –11,8 –22,6 
10 –20,4 –20,4 –12,5 –29,5 –30,7 І 

100 –26,7 –25,5 –37,8 –23,3 11,1 

1 –18,4 –35,6 –25,3 –33,3 –12,6 
10 –25,8 –37,9 –13,6 –43,9 –3,0 ІІ 

100 –32,1 –29,6 –37,0 –42,0 –16,0 
1 –16,0 –23,4 –34,6 –45,7 –16,0 

10 –3,4 –32,6 –7,9 –12,3 –10,1 ІІІ 
100 –8,3 –53,6 –67,8 –54,8 –19,0 

1 –18,6 –25,7 –35,7 –30,0 –5,7 
10 –20 –38,7 –45,3 –50,7 –13,3 ІV 

100 –37,5 –44,4 –37,5 –55,6 –9,7 
1 –22,0 –36,0 –56,0 –47,0 –16,0 

10 –6,8 –26,0 –34,2 –31,5 –2,7 V 
100 –52,3 –57,0 –47,7 –33,6 –14,0 

Примітки: І сполука — 5-[(1-феніл-4-хлоро-1Н-імідазол-5-
іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-он; ІІ сполука — 5-[(1-(4-
фторофеніл)-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл) метилен]-2-тіоксо-1,3-
тіазолідин-4-он; ІІІ сполука — 5-[(4-Хлоро-1-(4-хлорофеніл)-
1Н-імідазол-5-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-он; ІV спо-
лука — 5-[(2,4-дихлоро-1-феніл-1Н-імідазол-5-іл)метилен]-2-
тіоксо-1,3-тіазолідин-4-он; V сполука — [(2,4-дихлоро-1-(4-
фторофеніл)-1Н-імідазол-5-іл) метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолі-
дин-4-он.  

 
У ІІ сполуки — 5-[(1-(4-фторофеніл)-4-хлоро-

1Н-імідазол-5-іл) метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолі-
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дин-4-он, яка містить 4-фторофенільний фраг-
мент, також відзначено достатньо помітний гіпо-
глікемічний ефект, який мав порівняльну з І спо-
лукою ступінь дії (див. табл. 1) — у дозі 1 мг/кг 
зниження рівня глюкози в крові практично не від-
різнялося від аналогічного після введення сполуки 
І. Це свідчить про те, що фторовмісний фенольний 
замісник істотно не впливає на зниження рівня 
глюкози в крові.  

Сполука ІІІ — 5-[(4-хлоро-1-(4-хлорофеніл)-
1Н-імідазол-5-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-
4-он з атомами хлору в імідазольному циклі та 
фенольному заміснику також викликала відчутний 
гіпоглікемічний вплив (див. табл. 1). При цьому 
ефект перевищував як дію референтного препара-
ту, так і двох попередніх сполук. Особливо помітно 
це було після введення високої дози (100 мг/кг), 
коли ефект на 5-й годині перевищував дію рефе-
рентного препарату майже у 2,4 рази, а на 8-й — у 
4,1 рази (P < 0,05). Найбільш ефективною дозою 
цієї сполуки можна вважати 100 мг/кг, оскільки 
після її введення спостерігався найвиразніший гі-
поглікемічний ефект.  

Гіпоглікемічна активність ІV сполуки — 
5-[(2,4-дихлоро-1-феніл-1Н-імідазол-5-іл)метилен]-
2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-ону, в якому два атоми 
хлору зв’язані безпосередньо з імідазольним цик-
лом, була також достатньо вираженою і порівняль-
на з попередньою сполукою (див. табл. 1). Ці дані 
можуть свідчити, що особливої різниці в гіпоглі-
кемічному ефекті фторо- та хлорофенілімідазоль-
них похідних тіазолідин-4-ону в нашому до-
слідженні не спостерігалося. Також не було відзна-
чено істотних відмінностей у дії сполук, що 
містять один або два атоми хлору в імідазольному 
циклі.  

Насамкінець V сполука — [(2,4-дихлоро-1-(4-
фторофеніл)-1Н-імідазол-5-іл) метилен]-2-тіоксо-
1,3-тіазолідин-4-он — за структурою відрізняється 
вмістом трьох атомів галогену: двох атомів хлору в 
положеннях 2 і 4 імідазольного циклу та одного 
атома фтору в 4-му положенні фенільного ради-
кала. Таке поєднання сприяло значному підсилен-
ню і водночас прискоренню початку ефективного 

цукрозниження в крові мишей (див. табл. 1). При 
цьому падіння рівня глюкози в крові спостеріга-
лося вже через 1 год після перорального введення і 
відразу на 52,3 % після введення 100 мг/кг. Досить 
вагомою була гіпоглікемічна активність і після 
введення сполуки в дозі 1 мг/кг, коли зниження 
концентрації глюкози крові становило 22 %, що 
перевищує ефективність інших сполук в аналогіч-
ній дозі, крім І сполуки. Отже, наявність атома 
фтору у фенільному радикалі та атомів хлору в імі-
дазольному ядрі значно підсилювало гіпоглікеміч-
ний ефект, прискорювало початок дії сполуки та 
досить істотно подовжувало цукрознижувальний 
ефект.  

Разом з тим, коли оцінювати перспективність 
використання синтезованих сполук як прототипів 
майбутніх лікарських засобів, то перевагу, очевид-
но, слід віддати сполуці ІV з меншим галогенним 
навантаженням і, можливо, меншим кардіотоксич-
ним впливом. 

Отримані дані свідчать, що імідазолілмети-
ленові похідні роданіну здатні знижувати кон-
центрацію глюкози в крові мишей більш ефек-
тивно, ніж референтний препарат піоглітазон. 
Серед досліджених сполук за абсолютним значен-
ням зниження концентрації глюкози в крові і су-
путніми діями 5-[(2,4-дихлоро-1-феніл-1Н-іміда-
зол-5-іл)метилен]-2-тіоксо-1,3-тіазолідин-4-он (IV 
сполука) показав найбільшу ефективність і був 
обраний для поглиблених досліджень гіпоглікеміч-
ної дії в дозі 1 мг/кг на більшій вибірці тварин. 
Отримані результати цієї серії досліджень пред-
ставлені в табл. 2. 

Наведені у табл. 2 дані свідчать, що гіпоглі-
кемічна активність сполуки ІV в дозі 1 мг/кг знач-
но перевершує дію референтного піоглітазону в 
дозах 1 та 10 мг/кг.  

Такий попередній результат вивчення гіпоглі-
кемічної активності нових галогенових імідазоль-
них похідних 2-тіо-1,3-тіазолін-4-ону може вияви-
тися перспективним для поглибленого вивчення 
співвідношення ефективність/безпечність сполу-
ки-лідера. Це може бути передумовою створення 
на його основі нового протидіабетичного препара-

Таблиця 2
Зміни концентрації глюкози в крові мишей у різні терміни  після перорального введення сполуки ІV, ммоль/л (М ± m) 

Час після введення, год 
Показник Вихідний 

рівень 1 3 5 8 24 
Контроль (розчинник) 7,40 ± 0,25 7,32 ± 0,22 6,62 ± 0,23 6,87 ± 0,27 6,94 ± 0,33 7,38 ± 0,19 
Піоглітазон, 1 мг/кг 7,20 ± 0,31 6,95 ± 0,29 6,31 ± 0,30* 6,53 ± 0,37* 6,49 ± 0,34* 7,41 ± 0,29 
Піоглітазон, 10 мг/кг 6,46 ± 0,37 6,18 ± 0,35* 5,24 ± 0,30* 5,68 ± 0,50* 5,82 ± 0,42* 6,96 ± 0,27 
Сполука ІV, 1 мг/кг 6,94 ± 0,38 5,48 ± 0,31* 4,54 ± 0,30* 4,92 ± 0,31* 4,80 ± 0,32* 6,73 ± 0,26 

Примітка: * — P < 0,05 порівняно з відповідним вихідним рівнем. 
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ту з якостями, які вже доведені для цієї групи по-
хідних і визначених їх головними механізмами дії 
[6, 9, 27]: 

- затримкою всмоктування вуглеводів у ки-
шечнику, 

- підвищенням чутливості периферичних ре-
цепторів до інсуліну, 

- активацією процесу утилізації глюкози клі-
тинами, 

- гальмуванням глюконеогенезу в печінці, 
- позитивним впливом на метаболізм ліпідів, 
- зниженням рівня загального холестерину, 

ЛПНГ та тригліцеридів.  
При цьому дуже важливим позитивним у дії 

глітазонів є те, що вони не приводять до розвитку 
небезпечної гіпоглікемії. На відміну від препаратів 
групи сульфонілсечовини (глібенкламід та ін.) глі-
тазони не стимулюють секрецію інсуліну та не 
спричинюють гіпоглікемії у здорових осіб, але ви-
кликають значно вищий сенситайзерний ефект 
(підвищення чутливості тканин до гормону), ніж 
головний на сьогодні антидіабетик метформін із 
групи бігуанідів.  

Препарати на основі похідних тіазолідиндіоно-
вого ряду є потужними, селективними агоністами 
гамма-рецепторів, що активуються проліфератором 
пероксисом (PPAR-γ). Рецептори PPAR-γ виявля-
ються у жировій, м’язовій тканинах та у печінці [29, 
50]. Активація цих рецепторів модулює транскрип-
цію ряду генів, чутливих до інсуліну, що беруть 
участь у контролі рівня глюкози та в метаболізмі лі-
підів [12, 31]. ТЗД знижують ІР у периферичних 
тканинах і в печінці, в результаті чого відбувається 
збільшення витрат інсулінозалежної глюкози і 
зменшення її продукції в печінці [45]. На відміну від 
похідних сульфонілсечовини глітазони не стиму-
люють роботу бета-клітин підшлункової залози і се-
крецію інсуліну, тобто вони її не виснажують на 
відміну від стимуляторів групи сульфонілсечовини.  

При ЦД 2 (інсулінонезалежному) зменшення 
резистентності до інсуліну під впливом глітазону 
приводить до падіння концентрації глюкози в кро-
ві, зниження рівня інсуліну в плазмі крові та, що 
особливо важливо, — рівня глікозильованого ге-
моглобіну (HbA1С) [6, 29, 52]. У пацієнтів з інсулі-
нонезалежним ЦД і порушенням ліпідного обміну 
на фоні застосування глітазонів відзначається зни-
ження рівня тригліцеридів і підвищення рівня 
“корисних” ЛПВГ [22, 24, 32].  

Отже, група пероральних протидіабетичних 
тіазолідиндіонів, зокрема піоглітазон, має багато 
привабливих властивостей, проте список препара-
тів цієї групи на фармацевтичному ринку, в тому 
числі в України, дуже обмежений і представлений 
практично лише одним піоглітазоном. Крім того 
використання піоглітазону, як підкреслювалось, в 
2012 р. було різко обмежене, оскільки накопичу-
ється все більше фактів можливості розвитку сер-
йозних побічних кардіоваскулярних ефектів, а 
також високого ризику появи раку нирок при його 
тривалому застосуванні [10, 41, 42]. Тобто застосу-
вання ще залишеного поки що на ринку піоглі-
тазону поступово сходить нанівець, а замінити 
його поки що нічим. Тому синтез та вивчення но-
вих АФІ на основі тіазолідиндінонів для створення 
пероральних гіпоглікемічних і, можливо, гіполіпі-
демічних засобів, які є одними з найсильніших се-
лективних агоністів PPAR-γ рецепторів, що акти-
вуються проліфератором пероксисом, залишають-
ся актуальним завданням фармацевтичної хімії, 
фармакології та ендокринології. Cинтезовані нові 
галогеновмісні імідазолілметилен-2-тіо-1,3-тіазолі-
дин-4-они можуть бути перспективними представ-
никами для подальшого поглибленого досліджен-
ня їх ефективності та безпечності з метою ство-
рення нових, ефективніших, ніж існуючі, гіпогліке-
мічних лікарських засобів для лікування інсуліно-
незалежного ЦД 2 типу. 
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Анализ литературы относительно одной из самых перспективнейших групп препаратов для 
лечения сахарного диабета 2 типа — тиазолидиндионов (глитазонов) — показал, что с 2012 г. она 
представлена лишь пиоглитазоном со значительными ограничениями, что обусловливает необхо-
димость интенсификации поисков новых химических соединений этого класса с улучшенными по-
ложительными, но с меньшими побочными свойствами. Новые производные галогенсодержащих 
тиазолидиндионов, синтезированных в Институте органической химии НАН Украины, были 
протестированы на наличие гипогликемических свойств. Показано, что снижение концентрации 
глюкозы в крови мышей через 1-8 ч после введения 5-[(2, фенил-1 имидазол-5-ил)метилен]-тиоксо-1, 
4-она на 19-36 % превышало действие референтного препарата пиоглитазона, который применяли 
в аналогичной и в 10 раз более высокой дозе. Таким образом, синтезированные новые галогенсо-
держащие глитазоны могут быть перспективными для создания более эффективных гипоглике-
мических препаратов для лечения диабета 2 типа. 
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A review of literature dealing with one of the most promising groups of for treatment of diabetes mellitus 
type 2 — thiazolidinediones (glitazones) — showed pioglitazone to represent with significant limitations 
this group since 2012. This necessitates intensification of search for new members of this class of 
compounds with improved positive properties and fewer side effects. New derivatives of halogenic 
thiazolidinediones synthesized at the Institute of Organic Chemistry NAS Ukraine were evaluated for the 
presence of hypoglycemic properties. It was shown that 5-[(2,4-dichlor-1-phenyl-1Н-іmіdazol-5-
іl)methylen]-2-thioxo-1,3-thiasolidin-4-on, witch hypoglycemic effect exceeded the effect of pioglitazone 
in a similar, and at a dose 10 times higher than in the comparator. Reducing the concentration of glucose 
in the blood of mice after administration of the compound caused a rapid decrease of its concentration of 
19-36 % between 1-8 hours after administration, significantly stronger than the reference pioglitazone 
introduced as a dose of 1 mg/kg and at a dose 10 times higher — 10 mg/kg (P < 0.05). Thus, synthesized 
new halogenic glitazones may be promising for further in-depth study of their efficacy and safety, with the 
prerequisites of new, more effective than existing, hypoglycemic drugs in the type 2 diabetes treatment. 
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