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Корисна модель належить до органічної та фармацевтичної хімії, а саме до нових похідних 
5-[(1-арил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-2,4-діонів загальної формули: 

NH

S

N

N

Cl

R

O

O

, 
де R=Ph (І), 2-МеС6Н4 (II), 3-МеС6Н4 (III), 4-МеС6Н4 (IV), 4-МеОС6Н4 (V). 
Запропоновані нові сполуки, спосіб їх отримання, властивості та застосування в науковій 5 

літературі і патентних виданнях не описані. 
В останні роки цукровий діабет (ЦД) набув безпрецедентних темпів поширення і став однією 

із найактуальніших проблем охорони здоров'я як у розвинутих країнах, так і країнах, що 
розвиваються. Якщо ще у 1998 р. експерти Всесвітньої організації здоров'я (ВОЗ) припускали, 
що до 2025 р. число хворих на ЦД у світі складе 380 млн чоловік [1], то за даними Міжнародної 10 
асоціації діабету в 2011 р. чисельність хворих на ЦД вже досягла 366 млн, серед яких біля 90 % 
страждало на цукровий діабет 2-го типу (ЦД-2). За прогнозами експертів ВОЗ число хворих на 
цей тип діабету до 2030 р. сягне 552 млн [2]. 

Основною причиною високої інвалідизації і смертельності хворих в працездатному віці 
служать макро- і мікросудинні ускладнення ЦД-2. В патогенезі їх розвитку і прогресування 15 
ключова роль належить хронічній гіперглікемії [3], адже навіть межове підвищення рівня 
глюкози в крові викликає достовірний ріст поширеності серцево-судинної патології. 

Масштабні рандомізовані дослідження [4-8] виявили значення жорсткого гіпоглікемічного 
контролю в пониженні ризику розвитку діабетичних судинних ускладнень, що вимагає 
проведення агресивної тактики лікування ЦД-2 із використанням ефективних і безпечних 20 
цукрознижуючих препаратів, що дозволяє досягнути цільового рівня глікемії і попередити 
прогресування атеросклерозу [9,10]. 

В розвитку ЦД-2 приймають участь два основних патофізіологічних дефекти: 

інсулінорезистентність та дисфункція -клітин підшлункової залози [11]. Інсулінорезистентність 
(IP) відноситься до найбільш ранніх метаболічних дефектів і є найпотужнішим фактором 25 
розвитку ЦД-2. При адекватній здатності -клітин компенсувати підвищення рівня глюкози 
надлишковим продукування інсуліну зберігається стан нормоглікемії. З часом відбувається 

виснаження інсуліносекреторної здатності -клітин і концентрація глюкози в крові підвищується. 
В результаті хронічної гіперглікемії розвивається глюкозотоксичність, яка несприятливо діє на 

скелетну мускулатуру і -клітини підшлункової залози: відбувається посилення наявної IP і 30 
подальше порушення секреції інсуліну. Саме IP розглядається як базове патофізіологічне 
явище, а його корекція набуває провідну роль в терапії ЦД-2. 

Серед вживаних в даний час пероральних цукрознижуючих препаратів найпотужнішим 
впливом на інсулінорезистентність відзначаються сполуки ряду тіазоліндіонів (ТЗД), для яких 
ще використовується узагальнююча назва глітазони. Препарати цієї групи є синтетичними 35 
лігандами ядерних γ-рецепторів, які активуються проліфератором пероксисом - PPARγ. їх 
основний терапевтичний ефект полягає у збільшенні чутливості периферійних тканин до 
інсуліну і, як наслідок - поліпшенні утилізації глюкози. Дія препаратів пов'язана із їх впливом на 
експресію генів в адиноцитах і активізацією диференціювання преадиноцитів в адиноцити, що 
приводить до утворення популяції чутливих до інсуліну жирових клітин [12]. При цьому терапія 40 
ТЗН сприяє зниженню ризику розвитку ускладнення серцево-судинних захворювань: 
гіперглікемії (пониження рівня глюкозильованого гемоглобіну), гіпертонії (пониження 
артеріального тиску), дисліпідемії (підвищення рівня холестерину ліпопротеїдів високої 
щільності), маркерів ендотеліального запалення (пониження рівня С-реактивного білка), 
маркерів підвищеного тромбоутворення (пониження рівня інгібітора активатора плазміногену-1) 45 
[13]. 

В той же час під впливом глітазонів у пацієнтів можливе підвищення чутливості до інсуліну 
гепатоцитів та периферійних тканин, зростання інсулінозалежних витрат глюкози, зменшення 
виведення глюкози із печінки, зниження рівня глюкози, інсуліну і глюкозильованого гемоглобіну 
у крові. Перераховані факти створюють вагомі підстави для системного пошуку нових 50 
біоактивних сполук гіпоглікемічної дії із вищим коефіцієнтом ефективність-безпечність. 
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Найближчим аналогом за структурою та гіпоглікемічною дією до сполук, які заявляються, є 
медичний препарат піоглітазон [14-16] - (5-{4-[2-(5-етилпіридин-2-іл)етокси]бензил}тіазолідин-
2,4-діон), який в даний час застосовується при терапії ЦД-2. 

NH
S

O

N

O

O  
Разом з тим використання піоглітазону в 2012 р. було різко обмежено, оскільки виникли 5 

підозри на можливість серйозних побічних кардіоваскулярних ефектів, змін в ліпідному профілі, 
а також при тривалому застосуванні високого риску розвитку раку нирок [17]. 

Задачею винаходу є синтез нових ефективних сполук з вираженим гіпоглікемічним ефектом. 
Зважаючи на широкий спектр біологічної дії похідних імідазолу [18,19] та 1,3-тіазолідину 

[20,21], вирішення поставленого завдання досягається синтезом їх нових гібридних структур - 5-10 
[(1-арил-4-хлоро-1H-мідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-2,4-діонів. 

Для одержання заявлених сполук нами запропонована препаративно зручна одностадійна 
схема, яка базується на конденсації доступних 1-арил-4-хлоро-5-формілімідазолів [22] із 1,3-
тіазолідин-4-оном. Показано, що при їх 2-год. нагріванні в киплячому толуолі в присутності 
каталітичних кількостей оцтової кислоти та піперидину утворюються відповідні 5-[(4-хлоро-1H-15 
імідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-4-они (I-V) з виходами 67-80 %. 

NH

S

N

N

Cl

R

O

O
N

N

Cl

R

CH=O N
H

S

O O+

I-IV
, 

де R=Ph (І), 2-МеС6Н4 (II), 3-МеС6Н4 (III), 4-МеС6Н4 (IV), 4-МеОС6Н4 (V). 
Схема ілюструється прикладами синтезу цільових сполук, структура яких підтверджена 

аналітичними даними і результатами вимірів ІЧ-, ЯМР 
1
Н та хроматомас-спектрів. 20 

Загальний спосіб одержання 5-[(1-арил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-4-
онів (I-V). До суміші 0.005 моль відповідного 5-форміл-4-хлороімідазолу, 0.59 г (0,005 моль) 1,3-
тіазолідин-2,4-діону у 20 мл сухого толуолу додають 0.5 мл оцтової кислоти та 0.5 мл 
піперидину. Суміш нагрівають при кипінні впродовж 2-х год., осад, що утворився, 
відфільтровують, промивають етанолом, водою та кристалізують із диметилформаміду. 25 

Приклад 1 
5-[(1-Феніл-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)метилен]-13-тіазолідин-2,4-діон. Вихід 74 %, т. топл. 

>250 °C. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1612 (С=С), 1711 (С=О), 1740 (С=О), 3476 (N-H). Спектр ЯМР 
1
Н, δ, 

м.ч.: 7.30 с (1Н, НС=), 7.52-7.61 м (5Наром.), 8.24 с(1Н, Н
2
імідазол), 12.60 (NH). Спектр ЯМР 

13
С, δ, 

м.ч.: 116.82 (СН=), 121.86 (С
5
тіазолідин), 125.65 (С

5
імідазол), 125.72, 129.28, 129.82, 134.86 (Сapoм.), 30 

131.4.3 (С
2
імідазол), 166.53 (С

4
тіазолідин), 167.72 (С

5
тіазолідин). Знайдено, %: С 51.33; Н 2.48; N 

13.95.[М+1]
+
306. C13H8ClN3O2S. Вирахувано, %: С 51.07; Н 2.64; N13.74. М305.74.  

Приклад 2 
5-{[1-(2-Метилфеніл)-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл]метилен}-1,3-тіазолідин-2,4-діон. Вихід 76 %, 

т. топл. >250 °C. ІЧ спектр, ν, см: 1614 (С=С), 1713 (С=О), 1742 (С=О), 3470 (N-H). Спектр ЯМР 35 
1
Н, , м.ч.:2.04с (3Н, СН3), 7.11с (1Н, НС=), 7.44-7.53 м (4Наром.), 8.16с (1Н, Н

2
імідазол), 12.58 с (1Н, 

NH). Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 16.33 с (3Н, СН3), 116.00 (СН=), 122.29 (С
5
тіазолідин), 124.43(С

5
імідазол), 

127.04, 128.28, 130.15, 131.39, 133.77, 135.33(Саром.), 140.53(С
2
імідазол), 166.75(С

4
тіазолідин), 167.41 

(С
2
тіазолідин). Знайдено, %: С 52.68; Н 3.02;N 13.31.[М+1]

+
 320. C14Н10ClN3О2S. Вирахувано, %: С 

52.59; Н 3.15; N 13.14. М319.76.  40 
Приклад 3 
5-{[1-(3-Метилфеніл)-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл]метилен}-1,3-тіазолідин-2,4-діон. Вихід 76 %, 

т. топл. >250 °C. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1614 (С=С), 1715 (С=О), 1744 (С=О), 3472 (N-H). Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2.39 с (3Н, СН3),7.29-7.49 м (5Н, 4Наром.+НС=), 8.18с (1Н, Н

2
імідазол), 12.52с (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 
13

С, δ, м.ч.: 20.47(СН3), 18.74 с (3Н, СН3), 116.27(СН=), 122.73 (С
5
тіазолідин), 45 
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124.17(С
5
імідазол), 126.88, 127.94, 129.86, 131.44, 133.52, 135.70(Саром.), 140.18(C

2
імідазол), 

166.32(С
4
тіазолідин), 167.48 (С

2
тіазолідин). Знайдено, %: С 52.32; Н 3.04; N13.29. [М+1]

+
 320. 

C14H10ClN3О2S. Вирахувано, %: С 52.59; Н 3.15; N 13.14. М319.76. 
Приклад 4 
5-{[1-(4-Метилфеніл)-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл]метилен}-1,3-тіазолідин-2,4-діон. Вихід 80 %, 5 

т. топл. >250 °C. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1611 (С=С), 1710 (С=О), 1742 (С=О), 3475 (N-H). Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 2.40 с (3Н, СН3), 7.27 с (1Н, НО), 7.40 с (4Наром.), 8.19 с (1Н, Н

2
імідазол), 12.58 (1Н, NH). 

Спектр ЯМР 
13

С, , м.ч.: 20.32 (СН3), 116.90 (СН=), 121.85 (С
5
тіазолідин), 125.44 (С

5
імідазол), 125.52, 

130.03, 132.29, 139.28 (Саром.), 137.14 (С
4
імідазол), 139.94 (С

2
імідазол), 166.66 (С

4
тіазолідин), 167.42 

(С
2
тіазолідин). Знайдено, %: С 52.40; Н 3.32; N13.31. [М+1]

+ 
320. С14Н10СIN3О2S. Вирахувано, %: С 10 

52.59; Н 3.15; N13.14. М319.76. 
Приклад 5 
5-{[1-(4-Метоксифеніл)-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл]метилен}-1,3-тіазолідин-2,4-діон. Вихід 

67 %, т. топл. 246-247 °C. ІЧ спектр, ν, см
-1

: 1614 (С=С), 1708 (С=О), 1745 (С=О), 3478 (N-H). 

Спектр ЯМР 
1
Н, , м.ч.: 3.84 с (3Н, СН3О), 7.08 д (2Наром., J 8.8Гц), 7.26 с (1Н, НС=), 7.45 д 15 

(2Наром., J 8.8Гц), 8.17 с (1Н, Н
2
імідазол), 12.59 с (1Н, NH). Спектр ЯМР 

13
С, , м.ч.: 55.36 (СН3О), 

116.71(НC=), 114.62, 127.17, 127.52, 159.89(Саром.), 122.09 (С
5
тіазолідин), 125.08 (С

5
імідазол), 131.13 

(С
4
імідазол), 140.24 (С

2
імідазол), 166.72 (С

4
тіазолідин), 167.46 (С

2
тіазолідин). Знайдено, %: С 49.83; Н 3.15; 

N 12.38. [M+1]
+ 

336. C14H10ClN3O3S. Вирахувано, %: С 50.08; Н 3.00; N 12.52. М335.76. 
Приклад 6 20 
Дослідження гіпоглікемічної дії 5-[(1-арил-4-хлоро-1Н-імідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-

2,4-діонів (І, ІІІ, V). 
Експериментальні дослідження проводилися in vivo на білих безпородних мишах масою 20-

30 г. 
Тварин розділяли на 3 групи: 25 
1) контрольна, мишам якої перорально зондом вводили суміш, яка складалася із 0,1 мл 

диметилсульфоксиду (ДМСО) (розчинник) з добавкою 3 %-ного крохмального гелю; 
2) піддослідна, тваринам якої вводили досліджувану речовину в 0,1 мл ДМСО з добавкою 

3 % -ного крохмального гелю; 
3) група мишей, яким вводили піоглітазон в 0,1 мл ДМСО з добавкою 3 %-ного крохмального 30 

гелю. 
Спочатку проводили первинний скринінг на гіпоглікемічну активність всіх речовин цього типу 

з використанням наступних доз: 1, 10 та 100 мг/кг маси тварин. Потім відбирали одну 
найактивнішу сполуку та ретельно досліджували її дію в дозі 1 мг/кг на 10 мишах. 

Контроль рівня глюкози в крові мишей здійснювали глюкометром Rightest GM 110 корпорації 35 
BIONIME (Швейцарія), зареєстрованим в МОЗ України і дозволеним до застосування в медичній 
практиці (свідоцтво держ. реєстрації № 7674/2008). Вміст глюкози визначався за допомогою 
одноразових тест-смужок Rightest GS 300, капіляр яких заповнювався краплею капілярної крові, 
взятої з надрізу дистального відділу хвоста миші. 

У кожної миші вимірювали вихідний рівень глюкози в крові в ммоль/л, а потім процедуру 40 
повторювали через 1, 3, 5, 8 та 24 год. після введення відповідних розчинів досліджуваних 
сполук піддослідним тваринам та розчинника - контрольним. У мишей за 1 год. перед початком 
експерименту вилучали з кліток корм, але залишали вільний доступ до води, а після 8-ми год. 
голодування в процесі експерименту знову допускали до корму. 

Отримані результати динаміки рівня глюкози в крові тварин статистично обробляли за 45 
методом [23] з використанням програми Microsoft Excel. 

Експериментальні дані первинного скринінгу (у %) усереднені та представлені в табл. 1. 
 

Таблиця 1 
 

Зміна рівня глюкози в крові мишей (у % до вихідного рівня)  
після введення тваринам сполук (I, III, V) 

 

Сполука Доза, мг/кг 
Час після введення сполуки (год.) 

1 3 5 8 24 

І 

100 -29,3 -40,5 -33,7 -39,4 -15,2 

10 -22,6 -25,2 -26,5 -20,8 -6,8 

1 -27,9 -27,8 -20,0 -11,8 -1,8 

III 
100 -24,0 -53,6 -53,5 -40,2 -39,1 

10 -8,9 -26,0 -42,8 -26,9 -7,3 
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продовження таблиці 1 
 

 
1 -18,4 -49,2 -53,1 -55,5 -22,9 

V 

100 -27,9 -33,8 -40,4 -47,1 -22,0 

10 -21,7 -21,2 -23,4 -25,9 -5,9 

1 -20,9 -17,7 -18,6 -14,9 -8,4 

Еталон (піоглітазон) 

100 -6,0 -18,6 -28,1 -13,3 1,2 

10 -4,3 -18,1 -12,55 -9,7 9,1 

1 -2,2 -11,7 -8,2 -8,3 3,5 

Контроль - -0,5 -10,5 -5,8 -6,1 -0,02 

 
Одержані результати свідчать, що речовини (I, III, V) знижують концентрацію глюкози в крові 

мишей більш ефективно ніж референтний препарат піоглітазон. Серед них сполука (III) за 
абсолютним значенням концентрації глюкози в крові показала найбільше зниження її рівня. В 5 
силу цього саме вона була вибрана для поглиблених досліджень і її гіпоглікемічної дії. 

Отримані абсолютні дані представлені в табл. 2, а відносні (у % до вихідного стану) - на 
кресленні. 

 
Таблиця 2 

 
Зміна концентрації тваринам сполуки глюкози в крові мишей  

після перорального введення лідера (III) 
 

Показник 

Час після введення (год.) 

Вихідний 
стан 

1 3 5 8 24 

Контроль (розчинник) 

M 7,40 7,32 6,62 6,87 6,94 7,38 

±m 0,25 0,22 0,23 0,27 0,33 0,19 

Сполука (І), 1 мг/кг 

M 8,55 6,62* 5,37* 5,22* 5,92* 7,42 

±m 0,38 0,42 0,34 0,28 0,32 0,54 

Сполука (І), 10 мг/кг 

M 7,36 5,70* 4,66* 4,02* 4,84* 6,40* 

±m 0,24 0,43 0,36 0,24 0,28 0,36 

Сполука (І), 100 мг/кг 

M 7,88 5,42* 3,80* 3,48* 4,18* 6,66* 

±m 0,31 0,36 0,32 0,38 0,28 0,38 

Піоглітазон, 1 мг/кг 

M 7,20 6,95 6,31* 6,53* 6,49 7,41 

±m 0,31 0,29 0,30 0,37 0,34 0,29 

Піоглітазон, 10 мг/кг 

M 6,46 6,18* 5,24* 5,68* 5,82* 6,96 

±m 0,37 0,35 0,30 0,50 0,42 0,27 

Піоглітазон, 100 мг/кг 

M 7,08 6,65 5,75* 5,10* 6,12* 7,05 

±m 0,36 0,38 0,43 0,49 0,54 0,68 

 
Р < 0,05 відносно вихідного рівня 
 
Наведені на кресленні дані свідчать, що гіпоглікемічна активність сполуки (III) у всіх 10 

досліджуваних дозах значно перевершує дію піоглітазону. Так, зниження концентрації глюкози в 
крові мишей після введення розчину сполуки (III) в дозі 100 мг/кг характеризується досить 
швидким наростанням ефекту та його тривалістю. Зокрема, через 1 год. рівень глюкози 
знижується в середньому на 31,4 %, через 3 год. - на 51,6 %, через 5 год. 55,5 %. 

В дозах 10 та 1 мг/кг сполука (III) також проявляє потужну гіпоглікемічну активність, яка 15 
значно перевершує дію піоглітазону не тільки в аналогічних дозах, але в дозі 100 мг/кг. 
Гіпоглікемічний ефект сполуки (III) триває впродовж 24 год., в той час як піоглітазон у всіх 
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досліджених дозах (1, 10 та 100) викликає значно менший вплив на рівень глюкози в крові 
мишей та тривалість гіпоглікемічного ефекту. 

Таким чином, синтезовані сполуки можуть бути прототипами для розробки нових 
високоефективних гіпоглікемічних лікарських засобів. 
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ФОРМУЛА КОРИСНОЇ МОДЕЛІ 

 
5-[(1-Арил-4-хлоро-1H-імідазол-5-іл)метилен]-1,3-тіазолідин-2,4-діони загальної формули: 

NH

S

N

N

Cl

R

O

O

, 
де R=Ph (І), 2-МеС6Н4 (II), 3-МеС6Н4 (III), 4-МеС6Н4 (IV), 4-МеОС6Н4 (V), які виявляють 15 
гіпоглікемічну активність. 
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