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Целью данной работы было фармакологиче- Замещенные дикарбоновых кислот являются 

ское изучение влияния 22 новых замещенных ок- перспективной группой соединений для дальней- 
саминовых кислот на углеводный обмен у кроли- шего фармакологического изучения с целью созда- 
ков. Объектом исследования стали 22 новых хими- ния на их основе лекарственных средств с гипо- 
ческих соединения – производные аренсульфами- гликемическими свойствами. 
дов 1-адамантилоксаминовых кислот (соед.1-8) и Ключевые  слова:  дикарбоновые  кислоты, 
N-R1  -  амидов  4-(N-R-оксамидо)–бензолсульфо- производные оксаминовых кислот, гипогликемиче- 

нилоксаминовых  кислот  (соед.9-22),   впервые ское действие. 
синтезированные на кафедре фармацевтической 

Связь работы с научными программами, химии Национального фармацевтического универ- 
ситета.   планами,  темами. Работа выполнена в рамках 

Структура синтезированных веществ подтвер- программы  научно-  исследовательских  работ 
ждена  с  помощью  современных  физико-хими- Национального фармацевтического университета 
ческих методов элементного анализа, УФ-, ИК-, по  проблеме  «Создание  новых  лекарственных 

ПМР- и масс-спектрометрии, встречным синтезом, препаратов»,  №  государственной  регистрации 
а чистота этих соединений контролировалась ме- 0198U007008. 
тодом  тонкослойной  хроматографии.  Исследуе- Введение.  Сахарный диабет (СД)  является 
мые соединения представляют собой белые кри- актуальной  медико-социальной  проблемой  для 
сталлические вещества основного характера, без большинства стран мира [11, 12]. Частота возник- 
запаха, с четкой температурой плавления, раство- новения этого заболевания значительно превыси- 

римые в полярных органических растворителях, ла ожидаемые параметры и на данный момент 
минеральных кислотах. Исследование гипоглике- заболеваемость СД характеризуется Международ- 
мического действия веществ проводили по обще- ной Диабетической Федерацией как эпидемия. По 

принятой   методике на   кроликах породы данным экспертной оценки 415  млн.  взрослого 
«Шиншилла» массой 2,2–3,5 кг с помощью аппара- населения в мире страдает СД, еще у 318 млн че- 

та «Эксан-Г».   ловек отмечается нарушение толерантности к глю- 
Экспериментальные исследования выявили, козе, что значительно повышает риск развития СД 

что большинство исследуемых соединений обла- в будущем, к 2040 году количество больных может 
дают достаточной сахароснижающей активностью. увеличиться до 642 миллионов [10, 13]. Около 95% 
Высокую гипогликемическую активность обнаружи- всех случаев заболевания приходится на диабет 
ли   аренсульфамиды   1-адамантилоксаминовой II типа, требующий применения пероральных ги- 

кислоты, которые снижали сахар крови в экспери- погликемических средств [1]. При этом эксперты 
менте на 14,3–38,1%. Наиболее активным среди говорят о том, что количество не выявленного СД 

всех изученных веществ оказалось соединение 7, может превышать зарегистрированный уровень в 
содержащее в 4-м положении атом хлора, которое 2–3 раза [2]. 
в дозе 30,7 мг/кг, снижает уровень сахара в крови В настоящее время в терапии СД 2 применяет- 
через 4 часа – на 31,7%, через 6 часов – на 38,2%, ся весьма широкий арсенал «сахароснижающих» 
через 8 часов – на 37,4%. Соединение 7 продемон- препаратов с различными фармакокинетическими и 
стрировало наибольшую сахароснижающую актив- фармакодинамическими эффектами, направленны- 
ность, которая превосходила действие стандарт- ми на устранение основных метаболических нару- 
ных сахароснижающих препаратов «Бутамида» и шений, приводящих к гипергликемии (нарушение 

«Букарбана».   секреции   инсулина,   инсулинорезистентность,  
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избыточная продукция глюкозы печенью, замедле-
ние всасывания глюкозы в тонком кишечнике, сти-
муляция секреции инсулина и одновременное по-
давление выброса глюкозы) [9].  

Cовременные возможности фармакологиче-
ской компенсации сахарного диабета с поддержа-
нием в течение суток уровня гликемии, близкого к 
норме, выходят на первый план в проблеме 
увели-чения продолжительности и улучшения 
качества жизни больных с так называемыми 
поздними ос-ложнениями СД – ретинопатией, 
нефропатией, невропатией и т.д. [2, 4].  

Препараты, применяемые для лечения СД 2, 
разделяют на несколько классов: инсулины, 
произ-водные сульфонилмочевины, бигуаниды, 
ингиби-торы альфа-глюкозидаз, 
тиазолидиндионы, мегли-тиниды, аналоги 
глюкагоноподобного пептида, глиптины, аналоги 
амилина, комбинированные препараты [1, 14].  

 настоящее время для лечения сахарного 
диабета 2 типа предлагаются различные 
комбина-ции бигуанидно-сульфонилмочевинных 
препара-тов, превосходящие по эффективности 
монотера-пию. Однако частота побочных 
эффектов и нали-чие противопоказаний остаются 
при этом по-преж-нему высокими [4].  

 связи с этим является актуальным поиск но-
вых антидиабетических средств, обладающих луч-
шей переносимостью и меньшей токсичностью, чем 
производные сульфонилмочевины и бигуанида. 

Многолетние синтетические и биологические 
исследования в Национальном фармацевтическом 
университете позволили накопить большой мате-
риал по структурно-фармакологическим свойствам 
производных дикарбоновых кислот, среди которых 
найдены вещества с противовоспалительной, ан-
тимикробной, седативной, гипогликемической, диу-
ретической и другими видами активности [7, 8]. 
Проведенные исследования свидетельствуют о 
высокой реакционной способности дикарбоновых 
кислот и продуктов их циклизации, обладающих 
широким спектром фармакологической активности 
[5, 15].  

Все это послужило предпосылкой для 
экспери-ментального поиска новых 
высокоэффективных органических соединений с 
гипогликемической активностью среди новых 
производных дикарбоно-вых кислот.  

Целью данной работы было фармакологиче-
ское изучение влияния новых замещенных оксами-
новых кислот на углеводный обмен у кроликов.  

Материал и методы исследования. Объек-том 
данного исследования стали 22 новых химиче-ских 
соединений – производные аренсульфамидов 1-
адамантилоксаминовых кислот (соед.1–8) и 

 
 
N- R1 – амидов 4-(N-R-оксамидо)–бензолсульфо-
нилоксаминовых кислот (соед.9-22), впервые 
синтезированные на кафедре фармацевтической 
химии Национального фармацевтического 
универ-ситета.  

Структура синтезированных веществ подтвер-
ждена с помощью современных физико-хими-ческих 
методов элементного анализа, УФ-, ИК-, ПМР- и 
масс-спектрометрии, встречным синтезом,  
 чистота этих соединений контролировалась ме-
тодом тонкослойной хроматографии. 

Изучаемые соединения представляют собой 
белые кристаллические вещества основного ха-
рактера, без запаха, с четкой температурой плав-
ления, растворимые в полярных органических рас-
творителях, растворах едких оснований, мине-
ральных кислотах. Эти синтетические производ-ные 
вводились лабораторным животным в виде водных 
растворов или 3-5% тонкодисперсной вод-ной 
суспензии, стабилизированной твином-80, ко-торый 
представляет собой продукт оксиэтилирова-ния 
моноолеата сорбитана (ВФС-42-167-72).  

Все манипуляции на лабораторных животных 
проводились согласно с положением про исполь-
зование животных в биомедицинских 
исследовани-ях (Страссбург, 2005 г.), нормами и 
принципами Директивы Совета ЕС по вопросам 
защиты позво-ночных животных, используемых 
для эксперимен-тальных и других научных целей, 
«Общеэти-ческими принципами экспериментов 
на животных», одобренных Пятым национальным 
конгрессом по биоэтике (Киев, 2013 г.).  

Исследование сахароснижающей активности 
новых химических соединений проводили по об-
щепринятой методике на кроликах породы 
«Шиншилла» массой 2,2–3,5 кг с помощью 
аппара-та «Эксан-Г» [3].  

Изучаемые соединения вводили лаборатор-ным 
животным внутрижелудочно в дозе 0,01 ЛД50. 
Контрольная группа животных не получала иссле-
дуемых веществ. Анализ крови брали из ушной 
вены кроликов через 2, 4, 8 и 24 часа после одно-
кратного введения изучаемых нами соединений. 
Уровень глюкозы в крови контрольной группы жи-
вотных определяли через те же промежутки вре-
мени, что и у опытных животных. Препаратами 
сравнения служили стандартные сахароснижаю-щие 
лекарственные препараты «Бутамид» и «Букарбан» 
в дозах 50 мг/ кг. Всего было постав-лено 3 серии 
опытов, в которых каждое вещество изучалось на 5-
ти животных. Гипогликемическая активность 
оценивалась в сравнении с начальным 
содержанием глюкозы в крови кроликов до введе-
ния изучаемых соединений, которое принималось за 
100%.  
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Статистическую обработку полученных 
резуль-татов проводили с использованием пакета 
про-грамм обработки данных общего назначения 
Statistica for Windows версії 6.0. Достоверность 
разницы между средними величинами определя-
лась по t-критерию Стьюдента. Разница 
считалась статистически достоверной при уровне 
достовер-ности – p < 0,05 [6].  

Результаты исследования и их обсуждение. 
Результаты экспериментального изучения гипогли-
кемической активности новых веществ приведены  
 таблице. 

 
Таблица – Влияние производных оксаминовых 
кислот на углеводный обмен у кроликов 
  Снижение количества глюкозы 

Соедине- Доза в крови относительно исходного 
ние № мг/кг  уровня, в % за...... часов  

  2 4 6 8 10 24 
        

1 33,4 26,2 30,5* 31,4* 30,1* 24,6* 10,4 
2 31,4 16,5 23,4* 28,7* 27,6* 19,2* 7,8 
3 32,3 14,3 20,5* 24,4* 26,9* 16,8* 2,6 
4 37,8 16,2* 18,1* 12,4 19,6* 16,5* 1,4 
5 31,2 20,5* 23,9* 28,5* 21,4* 10,3 2,4 
6 31,7 16,6 24,7* 27,7* 26,2* 11,6 4,7 
7 30,7 26,7* 31,7* 38,2* 37,4* 27,6 14,5 
8 30,3 20,4* 27,7* 32,8* 30,5* 19,7 6,8 
9 24,6 16,4* 24,5* 24,8* 25,5* 21,2* 6,7 
10 24,9 17,1* 20,6* 25,2* 24,4* 20,6* 5,4 
11 23,6 16,8* 26,4* 26,8* 26,3* 21,4* 4,7 
12 18,8 4,6 10,8 14,5 16,2 13,2 0 
13 21,8 14,4 19,8* 26,6* 28,8* 16,5* 1,7 
14 23,4 17,5 20,5* 20,4* 23,4* 12,6 2,7 
15 40,7 18,7* 26,5* 24,6* 22,8* 20,4* 4,2 
16 37,9 10,4 8,6 14,1 12,7 8,8 0 
17 34,0 9,5 14,7 16,6* 14,7 12,8 0 
18 56,0 10,6 13,4 17,7* 15,6 10,6 3,2 
19 57,2 16,7* 24,5* 25,0* 23,0* 17,8* 1,6 
20 56,4 12,2 20,6* 22,4* 23,0* 15,6 4,1 
21 54,3 14,2 28,5* 28,6* 27,0* 21,8* 4,4 
22 53,2 10,3 20,5* 22,5* 23,0* 18,8* 5,6 

Букарбан 50,0 20,4* 25,8* 23,9* 23,8* 15,3 4,7 
Бутамид 50,0 18,3* 25,9* 28,7* 30,2* 19,5* 4,5  

Примечание: «*» – достоверность различий с контро-
лем (p < 0,05). 
 

Анализ полученных данных по изучению 
влия-ния новых замещенных оксаминовых кислот 
на углеводный обмен у кроликов показал, что 
боль-шинство новых веществ оказывают 
достаточное сахароснижающее действие.  

 
 

Высокую гипогликемическую активность обна-
ружили аренсульфамиды 1-адамантилоксамино-вой 
кислоты (соед. 1–8), которые снижали сахар крови в 
эксперименте на 14,3–38,1%. Наибольшую 
активность обнаружило соединение 7, которое в 
дозе 30,7 мг/кг, снижает уровень сахара в крови 
через 4 часа – на 31,7%, через 6 часов– на 38,2%, 
через 8 часов – на 37,4%. Это соединение содер-жит 
в 4-м положении атом хлора, перемещение которого 
во второе положение (соед.8) несколько ослабляет 
сахароснижающее действие. Так, уро-вень сахара в 
крови через 4 часа уменьшился на 27,7%, через 6 
часов– на 32,8%, через 8 часов – на 30,5%. 
Введение в структуру молекулы исследуе-мых 
производных метильного радикала (соед. 1) также 
приводит к ослаблению сахароснижающего 
действия: через 4 часа после введения соедине-ния 
1 уровень глюкозы в крови животных умень-шился 
на 30,5%, через 6 часов– на 31,4%, через 8 часов – 
на 30,1%.  

Перемещение метильного радикала из 
четвер-того положения во 2 и 3 положение еще 
больше ослабляет гипогликемическое действие 
этих ве-ществ: через 4 часа сахар крови 
эксперименталь-ных животных снижается на 23,4 
и 20,5%, через 6 часов – на 28,7 и 24,4%, через 8 
часов – на 27,6 и 26,9 % соответственно. 
Введение в молекулу изу-чаемых соединений 
атома брома (соед.5 и 6) вы-зывает еще большее 
снижение гипогликемической активности: через 8 
часов – на 21,4 и 26,2 % соот-ветственно.  

Большинство N-R1-амидов 4-(N-R-оксамидо)– 
бензолсульфонилоксаминовых кислот (соед. 9–22) 
также оказывают выраженное гипогликемическое 
действие. Достаточно высокая сахароснижающая 
активность обнаружена у амидов, содержащих в 
структуре своих молекул два пропильных (соед. 9), 
два изопропильных (соед. 1), два бутильных (соед. 
11), оксиэтильный и гидроксильный (соед. 13) 
радикалы. После введения этих веществ через 6 
часов уровень сахара в крови у кроликов снижался 
на 24,8; 25,2; 26,8;26,6% соответственно.  

Соединение 21 в дозе 54,3 мг/кг проявило са-
мое выраженное гипогликемическое действие сре-ди 
веществ этой группы: после введения этого 
соединения уровень глюкозы в крови животных 
уменьшился через 2 часа – на 14,2%, через 4 ча-са – 
на 28,5%, через 6 часов – на 28,6%, через 8 часов – 
на 27,0%. Данное вещество содержит в своей 
структуре при бензольном кольце в 4 поло-жении 
гидроксильный радикал, а в боковой цепи – 
пропильный радикал. Замена пропильного радика-
ла на гидроксиэтильный (соед. 19) приводит к ос-
лаблению гипогликемического действия. Соедине-
ние 19 в дозе 57,2 мг/кг снижает уровень сахара в 
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крови у кроликов через 2,4,6,8 часов 
соответствен-но на 16,6; 24,5; 25,0; 23,0%.  

Введение в структуру молекулы N-R1-амидов 4-
(N-R-оксамидо)–бензолсульфонилоксаминовых 
кислот при бензольном кольце метильного радика-
ла, а в боковую цепь – гидроксиэтильного (соед.  
 радикала еще более снижает активность 
этого соединения: через 2 часа происходит 
снижение глюкозы крови на 12,2%; через 4 часа – 
на 20,6%; через 6 часов – на 22,4% и через 8 
часов – на 23,0% соответственно.  

Также достаточно выраженное сахароснижаю-
щее действие обнаружено у соединения 15, кото-рое 
в дозе 40,7 мг/кг, снижало уровень глюкозы крови 
через 4 часа – на 26,5%, через 6 часов – на 24,6%, 
через 8 часов – на 22,8%. Это соединение в своей 
структуре содержит при бензольном кольце в 4 
положении – циклофенильный радикал, а в боковой 
цепи – гидроксильный радикал.  

Наименее активными оказались соединения 
16, 17 и 18. Эти вещества в своей структуре 
содер-жат в боковой цепи метильные радикалы, а 
при бензольном кольце в 4 положении 
гидроксильный (соед. 16), бутильный (соед. 17) и 
циклофениль-ный (соед. 18) радикалы. После 
введения этих соединений через 4 часа 
содержание глюкозы в крови уменьшается на 8,6; 
14,7; 13,4% соответст-венно; а через 6 часов – на 
14,1; 16,6 и 17,7% со-ответственно.  

Таким образом, аренсульфамиды 1-адама-
нтилоксаминовой кислоты (соед. 1–8) обнаружили 
высокую гипогликемическую активность и снижали 
сахар крови в эксперименте на 14,3–38,1%. Наибо- 

 
 
лее активным среди всех изученных веществ ока-
залось соединение 7, содержащее в 4-м положе-нии 
атом хлора, которое в дозе 30,7 мг/кг, снижает 
уровень сахара в крови через 4 часа – на 31,7%, 
через 6 часов– на 38,2%, через 8 часов – на 37,4%. 
Анализ представленных данных показывает, что 
большинство изученных соединений проявляют 
достаточную гипогликемическую активность.  

Полученные результаты позволяют рекомен-
довать данный ряд производных для 
дальнейшего изучения фармакологической 
активности с целью создания на их основе новых 
лекарственных анти-диабетических препаратов.  

Выводы  
 Производные аренсульфамидов 1-адаманти-

локсаминовых кислот (соед. 1–8) и N-R1-амидов 
4-(N-R-оксамидо)–бензолсульфонилоксамино-
вых кислот (соед. 9–22) обладают достаточной 
сахароснижающей активностью при однократ-
ном введении.  

 Экспериментальные исследования позволили 
выделить ряд веществ с выраженным гипоглике-
мическим действием. 

 Наибольшая сахароснижающая активность об-
наружена у соединения 7, сила действия которо-
го превосходила стандартные препараты срав-
нения «Бутамид» и «Букарбан».  
Перспективы  дальнейших  исследований.  

Производные оксаминовых кислот являются пер-
спективной группой органических соединений для 
дальнейшего изучения, проведения целенаправ-
ленного синтеза и фармакологического скрининга  
 целью создания на их основе новых лекарствен-
ных препаратов с гипогликемическими свойствами. 
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УДК 615.252.349.7:547.461.2  
ПОШУК ПОТЕНЦІЙНИХ ПРОТИДІАБЕТИЧНИХ 
ЗАСОБІВ СЕРЕД НОВИХ ПОХІДНИХ ДИКАРБОНОВИХ 
КИСЛОТ Литвинова О. М., Єрьоменко Р. Ф., 
Должикова О. В., Литвиненко Г. Л., Литвинов В. С.  
Резюме. Метою даної роботи було фармакологічне вивчення впливу 22 нових заміщених 

оксаміно-вої кислоти на вуглеводний обмін у кроликів. Об'єктом дослідження стали 22 нові хімічні 
сполуки - похідні аренсульфамідів 1-адамантілоксамінових кислот (з’єд.1-8) і N- R1 - амідів 4- (NR-
оксамідо) -бензолсуль-фонілоксамінових кислот (з’єд.9-22), які вперше синтезовані на кафедрі 
фармацевтичної хімії Національ-ного фармацевтичного університету.  

Структура синтезованих речовин підтверджена за допомогою сучасних фізико-хімічних методів 
еле-ментного аналізу, УФ-, ІЧ-, ПМР і мас-спектрометрії, зустрічним синтезом, а чистота цих з'єднань 
контро-лювалася методом тонкошарової хроматографії.  

Досліджувані сполуки являють собою білі кристалічні речовини основного характеру, без запаху, з 
чіткою температурою плавлення, розчинні в полярних органічних розчинниках, мінеральних кислотах. 
Дослідження гіпоглікемічної дії речовин проводили за загальноприйнятою методикою на кроликах 
породи «Шиншила» масою 2,2–3,5 кг за допомогою апарату «Ексан-Г».  

Експериментальні дослідження виявили, що більшість досліджуваних сполук володіють достатньою 
сахарознижуючою активністю. Високу гіпоглікемічну активність виявили аренсульфаміди 1-адаман-
тілоксамінової кислоти, які знижували цукор крові в експерименті на 14,3–38,1%. Найбільш активним 
се-ред всіх вивчених речовин виявилося з'єднання 7, що містить в 4-му положенні атом хлору, який в 
дозі 30,7 мг / кг знижує рівень цукру в крові через 4 години – на 31,7%, через 6 годин – на 38,2%, через 
8 го-дин – на 37,4%. Сполука 7 продемонструвала найбільшу цукрознижувальну активність, яка 
перевершува-ла дію стандартних цукрознижувальних препаратів «Бутамида» і «Букарбана».  

Заміщені дикарбонових кислот є перспективною групою сполук для подальшого фармакологічного 
вивчення з метою створення на їх основі лікарських засобів з гіпоглікемічними властивостями.  

Ключові слова: дикарбонові кислоти, похідні оксамінової кислоти, гіпоглікемічна дія. 
 

UDC 615.252.349.7:547.461.2  
Search for Potential Antidiabetic Agents among New Derivatives of Dicarboxylic Acids 
Lytvynova O. N., Yeromenko R. F., Dolzhykova E. V., Lytvynenko A. L., Lytvynov V. S.  
Abstract. The experimental search for new highly effective organic compounds with hypoglycemic activity 

is an acute issue in modern pharmacology.  
The purpose of this work was a pharmacological study of the effect of new substituted oxamic acids on 

car-bohydrate metabolism in rabbits.  
Material and methods. 22 new chemical compounds which are derivatives of arensulfonamides of 1-

adamantyloxamic acids (comp. 1–8) and N-R1 – amides of 4-(NR-oxamido) –benzenesulfonyloxamic acids 
(comp. 9–22) were first synthesized at the Department of Pharmaceutical Chemistry of the National University 
of Pharmacy, Ukraine.  

The structure of the synthesized substances was confirmed using modern physicochemical methods of ele-
mental analysis, UV, IR, PMR and mass spectrometry, counter synthesis. The purity of these compounds was 
monitored by thin layer chromatography. The studied compounds are white crystalline substances of the main  
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character, odorless, with a clear melting point, soluble in polar organic solvents, solutions of caustic bases, 
min-eral acids. The study of the hypoglycemic activity of new chemical compounds was carried out according 
to the standard technique on rabbits of the Chinchilla breed weighing 2.2–3.5 kg using the Eksan-G 
apparatus. The studied compounds were administered to laboratory animals intragastrically at a dose of 0.01 
LD50. The control group of animals did not receive test substances. A blood test was taken from the ear vein 
of rabbits 2, 4, 8, and 24 hours after a single injection of the studied compounds. The glucose level in the 
blood of the control group animals was determined at the same time intervals as in the experimental animals. 
Comparative drugs were the standard hypoglycemic drugs “Butamid” and “Bukarban” in doses of 50 mg / kg. 
There were 3 series of experi-ments where each substance was studied on 5 animals.  

Results and discussion. Analysis of the obtained data on the study of the effect of new substituted oxamic 
acids on carbohydrate metabolism in rabbits showed that most of the new substances had a sufficient sugar-
lowering effect. High hypoglycemic activity was detected by 1-adamantyloxamic acid arensulfonamides 
(comp. 1–8), which decreased the blood sugar in the experiment by 14.3-38.1%. Most N-R1 – amides of 4-(N-
R-oxamido) -benzenesulfonyloxamic acids (comp. 9–22) also have a pronounced hypoglycemic effect. 
Sufficiently high glucose lowering activity was found in amides containing in the structure of their molecules 
two sawn (comp. 9), two isopropyl (comp. 1), two butyl (comp. 11), hydroxyethyl and hydroxyl (comp. 13) 
radicals. Compound 21 at a dose of 54.3 mg / kg showed a pronounced hypoglycemic effect among the 
substances of this group: after the administration of this compound, the level of glucose in the blood of 
animals decreased after 2 hours by 14.2%, after 4 hours it lowered by 28.5%, after 6 hours it decreased by 
28.6%, and after 8 hours it decreased by 27.0%. This substance contains in its structure the hydroxyl radical 
at the benzene ring in the 4th position, and propyl radical in the side chain. The most active among all the 
studied substances was compound 7, which contains a chlorine atom in the 4th position, which at a dose of 
30.7 mg / kg, lowers the level of sugar in the blood after 4 hours by 31.7%, after 6 hours it decreases sugar by 
38.2%, and after 8 hours it lowers the blood sugar level by 37.4%. The effectiveness of this substance 
exceeded the standard comparison drugs "Butamid" and "Bukarban".  

Conclusions. Oxamic acid derivatives are a promising group of organic compounds for further study, tar-
geted synthesis and pharmacological screening in order to create new drugs with hypoglycemic properties on 
their basis.  

Keywords: dicarboxylic acids, derivatives of oxamide acids, hypoglycemic effect. 
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