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Цукровий діабет 2 типу (ЦД 2) належить до однієї з найпоширеніших і 

водночас дуже небезпечних хвороб людства. Не зважаючи на наявність 

ефективних лікарських засобів, таких як похідні сульфонілсечовини, бігуаніди, 

тіазолідиндіони, інгібітори α-глюкозидаз та дипептидилпептидази IV типу, 

агоністи глюкагонподібного пептиду 1 та прандіальні регулятори глюкози, у 

лікуванні ЦД 2 залишається значна кількість не вирішених проблем, а саме - 

неможливість повністю контролювати рівень глікогемоглобіну (HbA1c) 

наявними антидіабетичними препаратами, більшість з яких, за винятком 

інсуліну, здатна знижувати рівень глікогемоглобіну всього на 1%. Також для них 

характерний ризик набору маси тіла та зниження ефективності при тривалому 

застосуванні. 

Зазначена проблема та встановлені механізми дії більшості 

антидіабетичних препаратів послужили передумовою для інтенсивного пошуку 

гіпоглікемічних засобів серед різних класів гетероциклічних сполук. Виходячи з 

вищезазначеного нами був проведений спрямований пошук гіпоглікемічних 

агентів на основі раціонального дизайну (структурна подібність до метглітиніду, 

молекулярний докінг) серед N-заміщених ізоіндолін-1,3-діонів сполучених через 

«лінкерні» групи з різноманітними «фармакофорними» фрагментами (хіназолін, 

тріазоло[1,5-c]хіназолін, 1,2,4-триазол). 

Фармакологічний скринінг синтезованих сполук проведено на білих щурах 

лінії «Вістар» з дотриманням принципів біоетики. Можливу гіпоглікемічну 

активність нових речовини оцінювали за змінами концентрації глюкози крові 

тварин до та після її одноразового введення через 2, 4, та 6 годин. Визначення 

глюкози в крові проводили з використанням експрес-аналізатору «One Touch 

Select».  

На першому етапі синтез імідів II був проведений взаємодією ангідридів I 

з гліцином при кип’ятінні у льодяній оцтовій кислоті протягом 3-6 годин (схема). 

Проведений первинний фармакологічний скринінг показав, що не всі іміди (II) з 

залишком оцтової кислоти у положенні 2 проявляють гіпоглікемічну дію. Проте, 

їх спрямована модифікація шляхом заміни 1,3-діоксо-1,3-дигідро-2Н-

ізоіндольного на 1,3-діоксо-1,3,3a,4,7,7a-гексагідро-2H-ізоіндольний, 1,3-діоксо-

1,3,3a, 4,7,7a-гексагідро-2H-4,7-метаноізоіндольний або на 1,3-діоксооктагідро-

2H-ізоіндольний фрагменти показала, що сполука з повністю гідрованим 

ізоіндольним фрагментом знижує рівень глюкози протягом всього експерименту 

на 24-35%. В подальшому, для більш детального вивчення впливу «лінкерної» 

групи на гіпоглікемічну дію у 1,3-діоксооктагідро-2H-ізоіндолів проведена їх 

подальша модифікація шляхом заміни залишку оцтової кислоти на інші алкіл- та 
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