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відповідальність. Всі її учасники мають право на оцінювання та здатні на 

визначення цілей діяльності, що здійснюється цим колективом. 

Таким чином, використання інтерактивних технологій навчаннях у навчаль- 

но-виховному процесі дозволяє вчителям реалізувати свої педагогічні ідеї, а 

учням дає можливість навчатися в комфортних умовах, за яких учень відчуває 

свою необхідність, розвиває свої здібності і нахили, набуває впевненості, 

виробляє навички спільної роботи в групі, колективі, формує комунікативні 

компетентності. Так реалізується найважливіша вимога сучасної освіти – 

вироблення в суб’єктів освітнього процесу індивідуального стилю діяльності, 

культури, самовизначення, відбувається їхній особистісний розвиток. 
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ПРОБЛЕМА ПОИСКА И ПРИМЕНЕНИЯ 

НОВЫХ СУЛЬФАНИЛМОЧЕВИН ДЛЯ ЛЕЧЕНИЯ 

САХАРНОГО ДИАБЕТА 2 ТИПА 

 

На протяжении последних десятилетий отмечается устойчивая тенденция 

роста заболеваемости сахарным диабетом (СД) во всём мире. По прогнозам 

экспертов к 2025 году число больных СД может составить 250,3 млн. человек 

[1; 2]. Особенно чётко эта тенденция прослеживается в возрастных группах 

старше 40 лет и характеризуется сахарным диабетом 2 типа (СД 2), который 

составляет от 85 до 90% от общего количества диабетиков. СД влечёт за собой 

раннюю инвалидизацию и высокую смертность, занимающую третье место 

после сердечно-сосудистых и онкологических заболеваний [1; 2; 3]. Только 



м. Дніпро, 22-23 лютого 2019 р.│ 127 

 

20% из числа больных СД 2 типа достигают возраста средней продолжи- 

тельности жизни или незначительно превышают его. 

На сегодняшний день доказано, что СД 2 является гетерогенным заболе- 

ванием, развитие которого обусловлено наличием инсулинорезистентности и 

нарушением секреции инсулина ß-клетками островков поджелудочной железы. 

Основными принципами лечения СД 2 в настоящее время являются: 

диетотерапия, физическая нагрузка, назначение пероральных сахаросни- 

жающих препаратов (ПССП) и инсулина, обучение больных, в т.ч. самокон- 

тролю уровня гликемии, профилактика и раннее начало лечения диабетических 

осложнений. 

Если физические нагрузки и диетотерапия не могут привести к 

удовлетворительной компенсации углеводного обмена, то следующим этапом 

лечения СД 2 является терапия одним или комбинацией ПССП [4]. 

Классификация препаратов при диабете 2 типа: 

1) производные сульфонилмочевины; 

2) бигуаниды и тиазолидиндионы; 

3) меглитиниды; 

4) ингибиторы альфа-глюкозидазы. 

В действительности, классификация сахароснижающих препаратов намного 

больше, чем представлено выше. В настоящий момент список можно 

дополнить лекарственными средствами нового поколения – Галвус, Янувия [5]. 

Очень часто в лечении диабета 2-го типа прибегают к использованию 

производных сульфонилмочевины. Благодаря высокой сахароснижающей 

эффективности, хорошему профилю безопасности, подтвержденному многолет- 

ним опытом клинического применения, и доступности производные сульфо- 

нилмочевины были, остаются и, наверное, в течение еще достаточно 

длительного периода времени будут оставаться одним из двух основных 

классов лекарственных средств для лечения СД 2 типа. 

Сахароснижающее действие препаратов сульфонилмочевины складывается 

из их центрального и периферического действия. Центральное влияние на 

островки поджелудочной железы объясняется их стимулирующим влиянием на 

секрецию инсулина, восстановлением под их воздействием чувствительности 

глюкорецептора к гликемии, что приводит в конечном итоге к нормализации 

секреции инсулина. 

Периферическое или внепанкреатическое действие препаратов сульфонил- 

мочевины осуществляется через их влияние на рецепторы к инсулину. При их 

применении увеличивается количество рецепторов к инсулину, повышается их 

аффинность, т.е. сродство инсулиновых рецепторов к инсулину, что приводит к 

усилению действия инсулина в тканях. Перечисленные препараты применяются 

при инсулинонезависимом диабете в том случае, если диета не приводит к 

нормализации нарушенного углеводного обмена [6]. 

Можно выделить несколько поколений лекарств из класса 

сульфонилмочевин: 

1 поколение – Толбутамид, Ацетогексамид, Хлорпропамид и пр.; 

2 поколение – Глибенкламид, Глизоксепид, Глипизид, Гликлазид и др.; 
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3 поколение – Глимепирид. 

Препараты 1 поколения на данный момент не используются, так как 

суточная доза была очень большой – до 2 граммов, а такая дозировка при 

метаболизме в организме приводила к накоплению токсических веществ и 

развитию серьезных побочных эффектов. 

Противодиабетические препараты 2,3 поколения отличаются от 1-поко- 

ления различной степенью активности основных веществ, что позволяет 

существенно снизить дозу таблеток и уменьшить вероятность нежелательных 

терапевтических проявлений. 

Обладая одинаковым механизмом сахароснижающего действия, препараты 

сульфонилмочевины имеют при этом существенные фармакодинамические и 

фармакокинетические отличия. Первое отличие заключается в разной степени 

селективности относительно АТФ зависимых калиевых каналов. Эти каналы 

имеются не только в клетках поджелудочной железы, но и в других тканях, в 

частности в кардиомиоцитах и гладкомышечных клетках сосудистой стенки, 

где их блокада не нужна и даже небезопасна, поскольку может приводить к 

усилению ишемии у лиц с ишемической болезнью сердца. 

Вторым существенным отличием между препаратами сульфонилмочевины 

является наличие активных метаболитов. Третье различие – разный риск 

развития гипогликемии [7]. 

Так, например, наиболее выраженным гипогликемическим действием 

обладает глибенкламид. Однако его применение стоит ограничить при лечении 

пациентов с острыми коронарными синдромами [8]. Вторым по частоте 

использования является гликлазид. Это лекарство оказывает не только 

гипогликемическое действие, но и положительно влияет на реологические 

свойства крови, а также микроциркуляцию. Этот препарат не имеет активных 

метаболитов, а их наличие у глимепирида и глибенкламида повышает риск 

развития опасных гипогликемий [9]. 

Основываясь на связи между структурой и фармакологической актив- 

ностью, учитывая специфические особенности, а также молекулярные 

механизмы действия производных СМ предложена химическая модификация 

СМ с целью снижения токсичности и придания новых биологических свойств. 

По нашему мнению, могут подходить химические соединения, состоящие из 

замещенной трифторметилфенилмочевины и 5-замещенного-6-метилура- 

цильного радикала. Синтез последних соединений был осуществлен по ниже 

приведенной схеме: 
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Где: 1) -o-трифторметилфенил, R=H; 2) – m-трифторметилфенил, R=H; 3) – 

n-трифторметилфенил, R=H; 4) – m-трифторметилфенил, R=NO2; 5) – o-триф- 

торметилфенил, R= n-метил. 

С целью придания различных биологических активностей для получения 

сульфонилмочевин на основе 6-метилурацильного радикала, могут быть 

использованы другие замещенные мочевины. Как, например, циклогек- 

силмочевина, пиридинкарбоксамид и n-этоксифенилмочевина [10]. 

Прогнозирование фармакологической активности новых СМ было 

выполнено с помощью программы Prediction of Activity spectra for Sabstances 

(PASS). 

 

Таблица 1 

Сравнение показателей биологических активностей известных 

и полученных сульфонилмочевин 

№ 

п/п 
Названия сульфонилмочевин 

Показания 

биологи- 

ческой 

активности 

(Sulfony- 

lureas) 

Дополнительная 

биологическая активность 

1 Глибенкламид 0,603 
Shaker potassium channel 

blocker 

2 Глимепирид 0,844 
Channel-conductance-

controlling ATPase inhibitor 

3 Гликлазид 0,536 
Channel-conductance-

controlling ATPase inhibitor 

4 
N-[(4-этоксифенил)карбамоил]-

6-метилурацил-5-сульфонамид 
0,588 

Mannotetraose 2-alpha-N-

acetylglucosaminyltransferase 

inhibitor 

5 

N-[(6-метилурацил-5-ил) 

сульфонил]-N- 

циклогексилкарбоксамида 

0,742 

Testosterone 17beta-

dehydrogenase (NADP+) 

inhibitor 

6 

6-Метил-N-[2- 

(трифторметил)фенилкарбамои

л]-урацил-5-сульфонамид 

0,588 CYP2C19 inducer 

7 

6-Метил-N-[3-(трифтор-

метил)фенилкарбамоил]-

урацил-5-сульфонамид 

0,588 CYP2C19 inducer 

8 

6-Метил-N-[4-(трифтор-

метил)фенилкарбамоил]-

урацил-5-сульфонамид 

0,631 Analgesic 

9 

6-Метил-N-[4-метил-2-

(трифторметил)фенилкарба-

моил]-урацил-5-сульфонамид 

0,599 
Channel-conductance-

controlling ATPase inhibitor 

10 

6-Метил-N-[4-нитро-3-

(трифторметил)фенилкарба-

моил] – урацил-5-сульфонамид 

0,528 
Phospholipid-translocating 

ATPase inhibitor 
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