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На цукровий діабет другого типу (ЦД-2) припадає понад 90% випадків діабету в США та в багатьох інших розвинених країнах. Смертність від ЦД пов’язана з ускладненнями, основними з яких є порушення пам’яті (переважно короткострокової), ураження психіки, гіпо- та гіперглікемія, підвищена чутливість до інфекційних хвороб, периферичні нейропатії, мікро- та макроваскулярні порушення. Лікування ЦД-2 поділяють на 3 етапи. На першому етапі розпочинають з корекції способу життя і призначення фармакологічних препаратів «золотого стандарту» – похідних бігуаніду метформіну та сульфонілсечовини – глібенкламіду. Останній є представником третього покоління сульфонілсечовин і був введений в практику у 1969 р. Проте, даний препарат не є ідеальним та має побічні ефекти, зокрема при тривалому використанні.
Наші попередні дослідження свідчать, що введення декількох сульфонілсечовинних груп на каліксаренову платформу веде до появи значної гіпоглікемічної дії у синтезованих макроциклів.1 З метою дослідження впливу амфіфільності (ліпофільності) дисульфонілкарбамідокалікс[4]аренів на здатність знижувати концентрацію глюкози в крові ми синтезували ряд каліксаренів 2а-с (схема 1) та протестували їх гіпоглікемічну дію (рис 1).
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a:  R = -C 8 H 17   

b:  R = -C 12 H 25   

c:  R = -C 16 H 33
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Схема 1





              Рис. 1
Для отримання каліксаренів 2а-с було розроблено трьох-стадійні методи синтезу раніше невідомих діамінокаліксаренів 1а-с із загальним виходом ~30%. Останні при взаємодії  з невеликим надлишком тозілізоціанату легко утворюють цільові каліксарени з виходами 60-65%. Гіпоглікемічна активність синтезованих макроциклів була досліджена на білих мишах в дозах 1-100 мг/кг ваги. Отримані дані (рис. 1) свідчать, що всі синтезовані дисульфонілкарбамідокаліксарени володіють гіпоглікемічними властивостями. Але введення на нижній вінець макроциклу гексадецильних груп зменшує ступінь фізіологічної дії. Ймовірно, оптимальною є довжина алкільних груп у 3 або 8 атомів вуглецю, але це потребує подальших детальних досліджень.
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