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Аннотация. Противодиабетическая активность производных циклических гуанидинов – один из 

видов фармакологической активности, который привлекает многих исследователей, так как дает воз-
можность создания лекарственных средств для лечения сахарного диабета. Производные циклических 
гуанидинов проявляют широкий спектр биологической и фармакологической активности, в том числе – 
антибактериальную, противопаразитарную, антигистаминную, противосудорожную, противовоспали-
тельную, гипотензивную, противоопухолевую, противогрибковую, противотуберкулезную, антигерпес-
вирусную и противовирусную в отношении гепатита С и В. Для этих веществ также характерна антисе-
ротониновая, антитромботическая и антиоксидантная активности. В настоящей работе методами матема-
тической статистики проведено исследование зависимости между уровнем гипогликемической активно-
сти и базовыми химическими структурами производных циклических гуанидинов. Выявлен класс N9-
замещенных 2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолов, как наиболее перспективный в плане возмож-
ного наличия соединений с высокой гипогликемической активностью. Необходимо отметить, что опи-
санные в данной работе направление поиска сахароснижающих препаратов являются наиболее перспек-
тивными для поиска и создания лекарственных средств с целью фармакотерапии сахарного диабета вто-
рого типа. Однако следует подчеркнуть, что поиск гипогликемических и антидиабетических средств в 
будущем значительно расширится с получением новых данных о генетической основе и молекулярных 
механизмах патогенеза сахарного диабета второго типа. 

Ключевые слова: методы математической статистики, медиана, гипогликемическая активность, 
циклические гуанидины, базовые химические структуры. 
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Abstract. Antidiabetic activity of derivatives of cyclic guanidine is one of the types of pharmacological 

activity, which attracts many researchers because it gives the possibility to create medicines for the treatment of 
diabetes. Derivatives of cyclic guanidino manifeste a wide range of biological and pharmacological activity, in-
cluding antibacterial, antiparasitic, antihistamines, anticonvulsants, anti-inflammatory, antihypertensive, antitu-
mor, antiherpesvirus and antiviral against hepatitis C and B. These substances are also antiserotonin; antithrom-
botic and antioxidant activities. In the present work the authors study the dependence between the level of hy-
poglycemic activity and basic chemical structures of cyclic guanidine derivatives by method of mathematical 
statistics. They identified class N9-substituted 2,3-dihydro-imidazo[1,2-a] benzimidazole as the most promising 
in terms of possible compounds with high hypoglycemic activity. The described direction in this work on the 
search of antidiabetic drugs are the most promising to create the medicines for pharmacotherapy of diabetes of 
the second type. However, the authors emphasized that the search of hypoglycemic and antidiabetic funds in the 
future allows to significantly expand by new data on the genetic basis and molecular mechanisms of pathogene-
sis of diabetes of the second type. 

Key words: mathematical statistics, median, hypoglycemic activity, cyclic guanidine, basic chemical 
structure. 

 
Распространенность сахарного диабета (СД) как в мире, так и в России в настоящее время носит ха-

рактер эпидемии [4, 6, 7]. Различные производные циклических гуанидинов, в том числе конденсированные 
и неконденсированные производные 2-амино-бензимидазола, проявляют противодиабетическую актив-
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ность [1] и служат основой для создания пероральных гипогликемических препаратов. Одним из важных 
этапов исследования фармакологически активных веществ является поиск среди новых соединений раз-
личных химических классов базовых структур, ответственных за наличие той или иной активности, в том 
числе, ее высокого уровня. Для решения данной задачи успешно используются методы математической 
статистики [8]. В рамках данной работы для выявления базовых структур производных, ответственных за 
высокий уровень гипогликемической активности, был применен метод медианного оценивания. 

Цель  работы – исследование методом медианных оценок влияния вида базовой химической 
структуры производных циклических гуанидинов на уровень гипогликемической активности. 

Материалы и методы исследования.  Исследовали производные циклических гуанидинов семи 
химических классов: 2-амино-бензимидазолы; N9-имидазо[1,2-a]бензимидазолы; N9-2,3-дигидро-
имидазо[1,2-a]бензимидазолы; N1-имидазо[1,2-a]бензимидазолы; N1-2,3-дигидро-имидазо[1,2-
a]бензимидазолы; N1,N9-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы; 2,3,4,10-тетрагидро-пиримидо[1,2-
a]бензимидазолы – соответствующие структурные формулы приведены на рис.  
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Рис.  Производные циклических гуанидинов, изученные на гипогликемическую активность 
 

Гипогликемическое действие 109 новых производных циклических гуанидинов изучали на крысах 
при внутрибрюшинном введении, в дозе 50 мг/кг. Забор крови осуществляли через 4 часа. Содержание 
глюкозы в крови определяли глюкозоксидазным методом с помощью стандартного набора «Глюкоза 
ФКД» [5]. Показателем гипогликемической активности служила величина IndR – отношение концентра-
ций глюкозы в плазме крови опытной и контрольной групп животных [9] 
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Показано, что математическое ожидание величины активности в ряду соединений одного и того 
же химического класса является показателем вклада базовой структуры в активность соединений данно-
го ряда [3]. В случае отсутствия информации о характере распределения, несмещенной и состоятельной 
оценкой математического ожидания является медиана (середина упорядоченного ряда наблюдений) [9]: 
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ሺܺሻܯ ൌ ݉݁݀௜ୀଵ 
ே ሺ ௜ܺሻ , где N – число наблюдений; Xi – значения переменной X для i-го наблюдения, 

i=1…N. 
При увеличении объема выборки медианная оценка асимптотически приближается к максимуму 

функции распределения, описывающей зависимость «структура – активность». 
В частности, такой подход используется в методе Фри-Уилсона [2] для определения вклада базо-

вой структуры в активность того или иного соединения. Таким образом, рассчитывая медианы в ряду 
активности соединений нескольких классов, мы получаем состоятельные несмещенные оценки вкладов 
базовых структур каждого конкретного класса в общую активность этих химических соединений. 

Результаты и их обсуждение.  Результаты медианного оценивания гипогликемической активно-
сти семи классов производных циклических гуанидинов приведены в табл.  

 
Таблица  

 
Медианные оценки гипогликемической активности классов циклических гуанидинов 

 

Химический класс Число 
соединений Медиана 

N1-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы 7 0,87 
2,3,4,10-тетрагидро-пиримидо[1,2-a]бензимидазолы 30 0,88 

N9-имидазо[1,2-a]бензимидазолы 22 0,93 
N9-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы 35 0,95 

N1-имидазо[1,2-a]бензимидазолы 3 0,96 
2-амино-бензимидазолы 11 1,10 

N1,N9-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы 1 0,77 
 

По значениям медианных оценок перспективность химических классов производных циклических 
гуанидинов как источников веществ с гипогликемической активностью убывает в следующей последова-
тельности: N1-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы > 2,3,4,10-тетрагидро-пиримидо[1,2-
a]бензимидазолы > N9-имидазо[1,2-a]бензимидазолы > N9-2,3-дигидро-имидазо[1,2-a]бензимидазолы > 
N1-имидазо[1,2-a]бензимидазолы > 2-амино-бензимидазолы. Класс N1,N9-2,3-дигидро-имидазо[1,2-
a]бензимидазолов исключен из рассмотрения ввиду того, что было испытано только одно соединение и 
данных для статистического оценивания недостаточно. 

Выводы. По результатам анализа методом медианных оценок наиболее перспективными классами 
циклических гунидинов для поиска гипогликемических веществ являются N1-2,3-дигидро-имидазо[1,2-
a]бензимидазолы и 2,3,4,10-тетрагидро-пиримидо[1,2-a]бензимидазолы. 
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