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(57) 1. Спосіб одержання твердої лікарської фор-
ми, який включає нанесення покриття з водної
дисперсії гідрохлориду піоглітазону, що містить
матеріал для покриття, який вибирають з групи,
що містить
(а) гідроксипропілцелюлозу, 5 % (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 24 мПа×с при 20 °С і/або 2
% (ваг./об.) водний розчин має в'язкість 3,0-5,9
мПа×с при 20 °С;
(б) гідроксипропілцелюлозу, 5% (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 8 мПа×с при 20 °С і/або 2
% (ваг./об.) водний розчин має в'язкість 2,0-2,9
мПа×с при 20 °С;
(в) привитий співполімер полівініловий спирт-
поліетиленгліколь, 5 % (ваг./об.) водний розчин
якого має в'язкість не більше ніж 35 мПа×с при 20
°С.
2. Спосіб одержання за пунктом 1, в якому ядро,
що містить активний інгредієнт, покривають вод-
ною дисперсією гідрохлориду піоглітазону, що міс-

тить матеріал для покриття, який вибирають з гру-
пи, що містить
(а) гідроксипропілцелюлозу, 5 % (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 24 мПа с при 20 °С і/або 2
% (ваг./об.) водний розчин має в'язкість 3,0-5,9
мПа×с при 20 °С;
(б) гідроксипропілцелюлозу, 5 % (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 8 мПа×с при 20 °С і/або 2
% (ваг./об.) водний розчин має в'язкість 2,0-2,9
мПа×с при 20 °С;
(в) привитий співполімер полівініловий спирт-
поліетиленгліколь, 5 % (ваг./об.) водний розчин
якого має в'язкість не більше ніж 35 мПа×с при 20
°С.
3. Спосіб одержання за пунктом 2, в якому актив-
ним компонентом є терапевтичний агент для ліку-
вання діабету.
4. Спосіб одержання за пунктом 3, в якому терапе-
втичний агент для лікування діабету є бігуанідом.
5. Спосіб одержання за пунктом 4, в якому бігуанід
є гідрохлоридом метформіну.
6. Спосіб одержання за пунктом 2, в якому актив-
ним компонентом є терапевтичний агент для ліку-
вання гіперліпідемії.
7. Спосіб одержання за пунктом 6, в якому терапе-
втичний агент для лікування гіперліпідемії є інгібі-
тором ГМГ-КоА редуктази.
8. Спосіб одержання за пунктом 1 або 2, де мате-
ріалом покриття є привитий співполімер полівіні-
ловий спирт-поліетиленгліколь, 5 % водний розчин
якого має в'язкість 18 мПа×с при 20 °С.
9. Спосіб підвищення розчинності гідрохлориду
піоглітазону з лікарської форми, покритої гідрох-
лоридом піоглітазону, який включає, при виробни-
цтві такої лікарської форми, нанесення покриття з
використанням водної дисперсії гідрохлориду піог-
літазону, що містить матеріал для покриття, який
вибирають з групи, що містить
(а) гідроксипропілцелюлозу, 5 % (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 24 мПа с при 20 °С і/або 2
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% (ваг /об.) водний розчин має в'язкість 3,0-5,9
мПа×с при 20 °С;
(б) гідроксипропілцелюлозу, 5 % (ваг./об.) водний
розчин якої має в'язкість 8 мПа×с при 20 °С і/або 2
% (ваг./об.) водний розчин має в'язкість 2,0-2,9
мПа×с при 20 °С;
(в) привитий співполімер полівініловий спирт-
поліетиленгліколь, 5 % (ваг./об.) водний розчин
якого має в'язкість не більше ніж 35 мПа×с при 20
°С.
10. Спосіб за пунктом 9, де матеріалом покриття є
привитий співполімер полівініловий спирт-
поліетиленгліколь, 5 % водний розчин якого має
в'язкість 18 мПа×с при 20 °С.

11. Тверда лікарська форма, одержана відповідно
до способу одержання за пунктом 1.
12. Тверда лікарська форма за пунктом 11, яка
вивільняє не менше ніж 50 % гідрохлориду піоглі-
тазону за 15 хвилин у дослідженні на розчинність з
використанням методу сітки, що обертається, із
використанням буфера соляна кислота-хлорид
калію (рН 2,0) як тестового розчину при 37 °С та
100 об./хв.
13. Тверда лікарська форма, за пунктом 11, яка
вивільняє не менше ніж 50 % гідрохлориду піоглі-
тазону за 15 хвилин у дослідженні на розчинність з
використанням "лопатевого" методу із викорис-
танням буфера соляна кислота-хлорид калію (рН
2,0) як тестового розчину при 37 °С та 50 об./хв.

Даний винахід стосується способу одержання
рецептури, покритої гідрохлоридом піоглітазону,
який є корисним у якості терапевтичного агента
при діабеті і т.п.

Існують наступні публікації щодо фармацевти-
чних композицій, які містять інсулін сенсибілізую-
чий агент, такий як тіазолідиндіон і подібні, і бігуа-
нід.

1) Доповідали про фармацевтичний агент,
який містить інсулін сенсибілізуючий засіб у комбі-
нації із принаймні одним компонентом, вибраним з
інгібітора α-глюкозидази, інгібітора альдозредукта-
зи, бігуаніду, статину, інгібітора синтезу сквалену,
фібрату, агента, що посилює катаболізм ЛНЩ, а
також інгібітора ангіотензин-перетворюючого ен-
зиму (див. ЕР-749751 А).

2) Доповідали про фармацевтичну компози-
цію, яка містить інсулін сенсибілізуючий агент,
бігуанідний антигіперглікемічний агент і фармаце-
втично прийнятний носій (див., WO98/57634).

3) Доповідали про фармацевтичну компози-
цію, яка містить тіазолідиндіон, гідрохлорид мет-
морфіну і фармацевтично прийнятний носій, в якій
тіазолщиндіон нанесений на поверхню гідрохло-
риду метморфіну (див., WO01/35940).

4) Фармацевтична композиція, яка містить тіа-
золідиндіон, гідрохлорид метморфіну і фармацев-
тично прийнятний носій, в якій тіазолідиндіон і гід-
рохлорид метморфіну відповідно дисперговані у
фармацевтично прийнятних носіях (див.,
WO01/35941).

5) Доповідали про рецептуру з ядром, яка
включає (а) перший шар, який містить гідрохлорид
піоглітазону або його фармацевтично прийнятну
сіль у якості активного компонента, та (b) ядро, яке
містить бігуанід у якості активного компонента, в
якій принаймні частина ядра покрита вказаним
першим шаром (див., WO01/82875).

6) Доповідали про рецептуру з ядром, яка
включає перший шар, який містить гідрохлорид
піоглітазону, і який покриває принаймні частину
ядра, яке містить бігуанід, в якій або перший шар,
або ядро, або обидва дисперговані в модулюючо-
му вивільнення агенті, такому як полісахариди і
т.п. (див., патент США 6403121).

Метою цього винаходу є забезпечення спосо-
бу одержання рецептури, покритої гідрохлоридом
піоглітазону, який є корисним як терапевтичний
агент при діабеті і подібних захворюваннях, і має
кращі характеристики стабільності при зберіганні,
а також характеристики одержання, такі як здат-
ність до розчинення гідрохлориду піоглітазону.

При приготуванні рецептури, покритої гідрох-
лоридом піоглітазону, винахідники виявили, що
рецептури із покриттям, в яких гідрохлорид піоглі-
тазону має кращу здатність до розчинення (зокре-
ма здатність до розчинення протягом 15 хв. з мо-
менту початку дослідження на розчинність), можна
одержати шляхом покриття водною дисперсією
гідрохлориду піоглітазону, яка містить матеріал
для покриття із низькою в'язкістю. Ґрунтуючись на
цьому відкритті, винахідники провели додаткові
дослідження і завершили цей винахід.

Відповідно, даний винахід стосується:
1) способу одержання рецептури з покриттям,

який включає покриття водною дисперсією гідрох-
лориду піоглітазону, яка містить матеріал для пок-
риття із низькою в'язкістю;

2) рецептури з покриттям, одержаної відповід-
но до способу одержання за пунктом 1);

3) способу одержання за пунктом 1), в якому
матеріал для покриття із низькою в'язкістю в 5%
водному розчині має в'язкість не більше,  ніж 35
[МПа×сек.] при 20°C;

4) спосіб одержання за пунктом 1), в якому ма-
теріал для покриття із низькою в'язкістю є гідрок-
сипропілцелюлозою SL, гідроксипропілцелюлозою
SSL або привитим співполімером полівініловий
спирт-поліетиленгліколь;

5) спосіб одержання за пунктом 1), в якому яд-
ро, яке містить активний компонент, покрите вод-
ною дисперсією гідрохлориду піоглітазону, яка
включає матеріал для покриття із низькою в'язкіс-
тю;

6) спосіб одержання за пунктом 5), в якому ак-
тивним компонентом є терапевтичний агент для
лікування діабету;

7) спосіб одержання за пунктом 6), в якому те-
рапевтичний агент для лікування діабету є бігуані-
дом;
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8) спосіб одержання за пунктом 7), в якому бі-
гуанід є гідрохлоридом метморфіну;

9) спосіб одержання за пунктом 5), в якому ак-
тивним компонентом є терапевтичний агент для
лікування гіперліпідемії;

10) спосіб одержання за пунктом 9), в якому
терапевтичний агент для лікування гіперліпідемії є
інгібітором ГМГ-КоА редуктази ;

11) спосіб підвищення розчинності гідрохлори-
ду піоглітазону з рецептури, покритої гідрохлори-
дом піоглітазону, який включає, при одержанні
такої рецептури, покриття водною дисперсією гід-
рохлориду піоглітазону, яка містить матеріал для
покриття із низькою в'язкістю;

12) рецептура із покриттям, одержана відпові-
дно до способу одержання за пунктом 1), яка виві-
льняє не менше, ніж 50% гідрохлориду піоглітазо-
ну за 15 хвилин у дослідженні на розчинність
використовуючи метод сітки, що обертається, із
застосуванням буферу соляна кислота-хлорид
калію (рН 2,0) як тестового розчину при 37°С, 100
об./хв.;

13) рецептура із покриттям відповідно до спо-
собу одержання за пунктом 1), яка вивільняє не
менше, ніж 50% гідрохлориду піоглітазону за 15
хвилин у дослідженні на розчинність використову-
ючи „лопатевий" метод із використанням буферу
соляна кислота-хлорид калію (рН 2,0) як тестового
розчину при 37°С, 50 об./хв.; і подібне.

Середній розмір часточок гідрохлориду піоглі-
тазону, який використовується у цьому винаході,
складає переважно 0,5 - 500 мкм, більш переваж-
но 1-150 мкм.

Водна дисперсія для використання у цьому
винаході може бути водним розчином або водною
суспензією.

Концентрація гідрохлориду піоглітазону у вод-
ній дисперсії складає, наприклад, 1 - 25% (ва-
га/вага), переважно 1 -15% (вага/вага). Концентра-
ція в цих межах є переважною з огляду на
придатність для покриття, однаковості вмісту гід-
рохлориду піоглітазону в одержаній рецептурі з
покриттям і т.п.

"Водна дисперсія гідрохлориду піоглітазону" (у
деяких випадках термін скорочений як дисперсія
за цим винаходом) містить матеріал для покриття
із низькою в'язкістю.

Як він вживається тут, під терміном "матеріал
для покриття із низькою в'язкістю" розуміють, на-
приклад, матеріал для покриття, 5% (вага/об'єм)
водний розчин якого має в'язкість не більше,  ніж
35 [МПа×сек.] (переважно не більше, ніж 30
[МПа×сек.], більш переважно не більше, ніж 25
[МПа×сек.]) при 20°С. В'язкість матеріалу для пок-
риття може змінюватись, якщо концентрація мате-
ріалу для покриття у водному розчині, умови ви-
значення, такі як температура, при якій здійснюють
визначення, і подібні є іншими. Якщо умови визна-
чення є іншими, всі матеріали для покриття із по-
казником в'язкості, який знаходиться у вищенаве-
дених межах в'язкості, при перерахунку на
в'язкість 5% (вага/об'єм) водного розчину при 20°С
охоплені терміном "матеріал для покриття із низь-
кою в'язкістю" за цим винаходом.

Як приклад "матеріалу для покриття із низькою
в'язкістю", можна зазначити, наприклад, гідроксип-
ропілцелюлозу (Класу: SL, SSL (товарний знак);
Nippon Soda Co., Ltd.); гідроксипропілметилцелю-
лозу (Класу: MW, E, EW (товарний знак); Shin-Etsu
Chemical Co., Ltd.)(Knacy: E-3 (товарний знак);
Nippon Soda Co., Ltd.); завчасно приготовану су-
міш (Класу: SSM (товарний знак), Nippon Soda Co.,
Ltd.) гідроксипропілцелюлози (Класу: SSL, Nippon
Soda Co., Ltd.) і гідроксипропілметилцелюлози
(Класу: Е-3); привитий співполімер полівініловий
спирт-поліетиленгліколь [Kollicoat IR (товарний
знак), BASF, Німеччина] і подібні.

Вищезазначений матеріал для покриття може
бути сумішшю двох його видів у відповідному спів-
відношенні. Якщо суміш матеріалу для покриття
одержують шляхом об'єднання одного або більшої
кількості матеріалів для покриття, вибраних з ви-
щезазначених, та одного або більшої кількості
видів матеріалів для покриття,  які мають високий
ступінь в'язкості, у відповідному співвідношенні,
вона є "матеріалом для покриття, 5% (вага/об'єм)
водний розчин якого має в'язкість не більше,  ніж
35 [МПа×сек.] при 20°С", таку суміш можна викори-
стовувати як "матеріал для покриття із низькою
в'язкістю" за цим винаходом. Як він вживається
тут, під терміном "матеріал для покриття із висо-
ким ступенем в'язкості" розуміють, наприклад, ма-
теріал для покриття, 5% (вага/об'єм) водний роз-
чин якого має в'язкість більше, ніж 35 [МПа×сек.]
при 20°С. Окремими прикладами такого матеріалу
є гідроксипропілцелюлоза (Класу: L (товарний
знак); Nippon Soda Co., Ltd.) (Класу: Klucel EF,
Klucel LF (товарний знак); Aqualon (США));
гідроксипропілметилцелюлоза (Класу: R (товарний
знак); Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.); і подібні.

Матеріал для покриття із низькою в'язкістю
переважно включає гідроксипропілцелюлозу SL
(в'язкість 5% водного розчину при 20°С: приблизно
24 [МПа×сек.]; та/або в'язкість 2% водного розчину
при 20°С: 3,0 - 5,9 [МПа×сек.]), гідроксипропілце-
люлозу SSL (в'язкість 5% водного розчину при
20°С: приблизно 8 [МПа·сек.]; та/або в'язкість 2%
водного розчину при 20°С: 2,0-2,9 [МПа·сек.]), при-
витий співполімер полівініловий спирт-
поліетиленгліколь [Kollicoat IR (товарний знак),
BASF, Німеччина] (в'язкість 5% водного розчину
при 20°С: приблизно 18 [МПа×сек.]) і подібні.

Матеріал для покриття із низьким ступенем
в'язкості можна розчинити або суспендувати у ди-
сперсії за цим винаходом. Для ефективного одер-
жання рецептури із покриттям, яка є кращою за
однорідністю вмісту гідрохлориду піоглітазону і
ефективності рецептури, матеріал для покриття
переважно розчиняють у дисперсії за цим винахо-
дом.

Дисперсія за цим винаходом може додатково
містити домішку для покриття.  У вигляді домішки
для покриття можуть використовуватись, напри-
клад, пігменти та/або фарбники, такі як оксид ти-
тану, тальк, оксид заліза і подібні; пластифікатори,
такі як поліетиленгліколь, триетилцитрат, касторо-
ве масло, полісорбати і подібні; органічні кислоти
такі як лимонна кислота, винна кислота, яблучна
кислота, аскорбінова кислота і подібні; лактоза, D-
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маніт, низькозаміщена гідроксипропілцелюлоза,
кармелоза кальцію, кросповідон і подібні.

Якщо домішка для покриття не є розчинною,
середній розмір її часточок складає переважно не
більше,  ніж 500 мкм,  більш переважно не більше,
ніж 150 мкм, особливо переважно не більше, ніж
75 мкм. При використанні домішки для покриття із
таким розміром часточок, можна ефективно одер-
жати рецептуру із покриттям, яка є кращою за од-
норідністю вмісту гідрохлориду піоглітазону і ефе-
ктивності рецептури.

Концентрація матеріалу для покриття із низь-
кою в'язкістю в дисперсії за цим винаходом скла-
дає, наприклад, 1 - 30% (вага/вага), переважно 1 -
25% (вага/вага), більш переважно 2-25% (ва-
га/вага). Концентрація у цих межах є переважною
з огляду на кращу придатність для покриття, одно-
рідність вмісту гідрохлориду піоглітазону в одер-
жаній рецептурі із покриттям, і т.п.

Концентрація домішки для покриття в диспер-
сії за цим винаходом є, наприклад, 0,2 -35% (ва-
га/вага), переважно 0,2 - 30% (вага/вага), більш
переважно 0,5 - 15% (вага/вага). Концентрація у
цих межах є переважною з огляду на кращу при-
датність для покриття, однорідність вмісту гідрох-
лориду піоглітазону в одержаній рецептурі із пок-
риттям, і т.п.

Ядро, яке покривають водною дисперсією гід-
рохлориду піоглітазону, яка містить матеріал для
покриття із низькою в'язкістю (яке часто скорочено
називають ядром за цим винаходом), може бути,
наприклад, твердими рецептурами, такими як таб-
летки, капсули, гранули, порошок, пастилки і поді-
бні. Тверда рецептура може бути рецептурою із
контрольованим вивільненням, такою як рецепту-
ра негайного вивільнення, рецептура уповільнено-
го вивільнення і подібні. Тверда рецептура може
містити домішку, відому у фармацевтичній галузі, і
може бути також одержана відомою методикою. У
якості домішки можна зазначити, наприклад, екци-
пієнт, дезінтегруючий агент, зв'язуючий агент,
змащуючий агент, фарбник, агент, який регулює
рівень рН, поверхнево-активну речовину, агент
уповільненого вивільнення,  стабілізатор, підкис-
люючий агент, ароматизатор, склеюючий агент і
подібні. Такі домішки використовують у кількості,
яку звичайно застосовують у фармацевтичній га-
лузі.

У якості екципієнту можна зазначити, напри-
клад, крохмалі, такі як кукурудзяний крохмаль,
картопляний крохмаль, пшеничний крохмаль, ри-
совий крохмаль, частково попередньо желатини-
зований крохмаль, попередньо желатинизований
крохмаль, пористий крохмаль і подібні; цукри і цу-
крові спирти, такі як лактоза, фруктоза, глюкоза, D-
маніт, сорбіт і подібні; безводний фосфат кальцію,
кристалічна целюлоза, осаджений карбонат каль-
цію, силікат кальцію і подібні.

У якості дезінтегруючого агента можна вико-
ристати, наприклад, карбоксиметилцелюлозу, ка-
льцій карбоксиметилцелюлозу, натрій карбоксиме-
тилкрохмаль, кроскармелозу натрію, кросповідон,
низькозаміщену гідроксипропілцелюлозу, гідрок-
сипропілкрохмаль і подібні. Кількість дезінтегрую-
чого агента, яка використовується, відповідає пе-

реважно 0,5 - 25 частинам від ваги, більш
переважно 1-15 частинам від ваги, на 100 частин
від ваги твердої рецептури.

У якості зв'язуючого агента можна зазначити,
наприклад, кристалічну целюлозу, гідроксипропіл-
целюлозу, гідроксипропілметилцелюлозу, полівіні-
лпіролідон, гуміарабік у формі порошку і подібні.
Кількість зв'язуючого агента, яка використовуєть-
ся, складає переважно 0,1 - 50 частин від ваги,
більш переважно 0,5 - 40 частин від ваги, на 100
частин від ваги твердої рецептури.

Переважними прикладами змащуючого агента
є стеарат магнію, стеарат кальцію, тальк, естери
цукрози і жирних кислот, стеарилфумарат натрію і
подібні.

У якості барвника можна зазначити, напри-
клад, харчові фарбники, такі як Харчовий фарбник
Жовтий № 5, Харчовий фарбник Червоний № 2,
Харчовий фарбник Синій № 2 і подібні, харчові
кольорові лаки, оксид заліза і подібні.

Як агент, що регулює рівень рН, можна вказа-
ти цитрат, фосфат, карбонат, тартрат, фумарат,
ацетат, сіль амінокислоти і подібні.

У якості поверхнево-активної речовини можна
зазначити, лаурилсульфат натрію, полісорбат 80,
поліоксиетилен (160) поліоксипропілен (30) гліколь
і подібні.

Як агент уповільненого вивільнення можна
вказати, наприклад, целюлозні полімери, такі як
гідроксипропілцелюлоза, гідроксипропілметилце-
люлоза (переважно гідроксипропілметилцелюлоза
2910, гідроксипропілметилцелюлоза 2208 і подіб-
ні), ацетат целюлози (переважно ацетат целюлози
із вмістом ацетилу 39,3 - 40%), діацетат целюлози,
триацетат целюлози, пропіонат ацетат целюлози,
етилцелюлоза, натрій карбоксиметилцелюлоза,
кристалічна целюлоза, натрій карбоксиметилце-
люлоза і подібні; альгінат натрію, карбоксивінило-
вий полімер; полімери акрилової кислоти, такі як
аміноалкілметакрилатний співполімер RS [Eudragit
RS (товарний знак), Rohm Pharma], суспензія спів-
полімерів етилакрилат-метилметакрилат [Eudragit
NE (товарний знак), Rohm Pharma] і подібні; можна
додати і подібні. Агент уповільненого вивільнення
може містити, наприклад, підсилювачі слюновиді-
лення (наприклад, хлорид натрію, хлорид калію,
цукроза, сорбіт, D-маніт, поліетиленгліколь (пере-
важно поліетиленгліколь 400 і подібні), пропіленг-
ліколь, гідроксипропілцелюлозу, гідроксипропілме-
тилцелюлозу, гідроксипропілметилцелюлози
фталат, фтапат ацетат целюлози, полівініловий
спирт, полімер метакрилової кислоти), пластифі-
катори (наприклад, триацетин, ацетильований
моногліцерид, масло виноградних зерен, оливкове
масло, кунжутне масло, ацетилтрибутилцитрат,
ацетилтриетилцитрат, гліцеринсорбіт, диетилок-
сапат, диетилмалеат, диетилфумарат, дибутилсу-
кцинат, диетилмалонат, діоктилфталат, дибутил-
себацат, триетилцитрат, трибутилцитрат, гліцерин
трибутират) і подібні. Переважними прикладами
агента уповільненого вивільнення є (1) покриття у
вигляді напівпроникної мембрани із вмістом аце-
тату целюлози (переважно ацетату целюлози із
вмістом ацетилу 39,3 - 40%), поліетиленгліколю
(переважно поліетиленгліколю 400 і подібного) і
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триацетину; (2) композиція уповільненого вивіль-
нення із вмістом натрій карбоксиметилцелюлози,
гідроксипропілметилцелюлози 2910, гідроксипро-
пілметилцелюлози 2208 і мікрокристалічної целю-
лози; і подібних.

Як стабілізатор можна вказати, наприклад, то-
коферол, едетат тетранатрію, нікотинамід, цикло-
декстрини і подібні.

Підкислюючим агентом можуть бути, напри-
клад, аскорбінова кислота, лимонна кислота, вин-
на кислота, яблучна кислота і подібні.

Як ароматизатор, наприклад, можна викорис-
тати ментол, масло м'яти перцевої, лимонне мас-
ло, ванілін і подібні.

У якості склеюючого агента можна вказати,
наприклад, світлу безводну кремнієву кислоту,
гідрований діоксид кремнію і подібні.

Вищевказані домішки можна використовувати
у суміші двох або більшої кількості їх видів у від-
повідному співвідношенні.

Ядро за цим винаходом переважно містить ак-
тивний компонент. Як він вживається тут, у якості
активних компонентів можна зазначити, терапев-
тичні агенти для лікування діабету, терапевтичні
агенти для лікування ускладнень внаслідок діабе-
ту, терапевтичні агенти для лікування гіперліпіде-
мії, протигіпертонічні агенти, засоби проти ожирін-
ня, сечогінні засоби, антитромботичні засоби і
подібні. Такі активні агенти можуть бути сполуками
із низькою молекулярною масою, протеїнами із
високою молекулярною масою, поліпептидом або
антитілом, вакциною і т.п. Активний компонент
може бути сумішшю двох або більшої кількості
компонентів у відповідному співвідношенні.

Застосування у такий спосіб ядра, яке містить
активний компонент, у якості ядра за цим винахо-
дом зумовлює досягнення кращих результатів,
таких як 1) покращення дії гідрохлориду піогліта-
зону або активного компонента (синергічний ефект
на дію фармацевтичного агента), 2) зменшення
дози гідрохлориду піоглітазону або активного ком-
понента (досягнення зменшення дози фармацев-
тичного агента у порівнянні із одноразовим вве-
денням лікарського засобу), 3) зменшення побічної
дії (наприклад, збільшення маси тіла, кетоз, аци-
доз) гідрохлориду піоглітазону або активного ком-
понента, і подібні.

Прикладами терапевтичних агентів для ліку-
вання діабету є інсулінові рецептури (наприклад,
рецептури інсуліну тваринного походження, екст-
рагованого з підшлункової залози великої рогатої
худоби, свиней; рецептури інсуліну людини, синте-
зовані за допомогою методик генетичної інженерії
із використанням Escherichia coll або дріжджів;
цинковий інсулін; протамін-цинк інсулін; фрагмен-
ти або похідні інсуліну (наприклад, INS-1 і т.д.) і
подібні), інсулін сенсибілізуючі агенти (наприклад,
піоглітазон або його сіль (переважно гідрохлорид),
розіглітазон або його сіль (переважно малеат), GI-
262570, регліксан (JTT-501), нетоглітазон (МСС-
555), YM-440, KRP-297, CS-011, FK-614, сполуки,
описані в WO99/58510 (наприклад, (Е)-4-[4-(5-
метил-2-феніл-4-
оксазолілметилокси)бензилоксиіміно]-4-
фенілмасляна кислота), рагаглітазар (NN-622),

тезаглітазар (А2-242), BMS-298585, ONO-5816,
LM-4156, ВМ-13-1258, МВХ-102, GW-1536, LY-
519818 і т.д.), інгібітори α-глюкозидази (наприклад,
вогілбоз, акарбоза, міглітол, еміглітат і т.д.), бігуа-
ніди (наприклад, фенформін, метформін, буфор-
мін, або їх солі (наприклад, гідрохлорид, фумарат,
сукцинат) і т.д.), засоби, що підвищують секрецію
інсуліну [сульфонілсечовини (наприклад, тольбу-
тамід, глібенкламід, гліклазид, хлорпропамід, то-
лазамід, ацетогексамід, гліклопірамід, глімепври-
дин, гліпізид, глібузол і т.д.), репаглінід, натеглінід,
мітглінід або його гідрат солі кальцію, GLP-1 і т.д.],
інгібітори дипептидилпептидази IV (наприклад,
NVP-DPP-278, РТ-100, NVP-DDP-728, LAF237, і
т.д.), β3 агоністи (наприклад, CL-316243, SR-
58611-A, UL-TG-307, SB-226552, AJ-9677, BMS-
196085, ΑΖ-40140 і т.д.), агоністи аміліну (напри-
клад, прамлінтид і т.д.), інгібітори фосфотирозин-
фосфатази (наприклад, ванадат натрію і т.д.), інгі-
бітори глюконеогенезу (наприклад, інгібітори
глікогенфосфорилази, інгібітори глюкози-6-
фосфатази, антагоністи глюкагону і т.д.) та інгібі-
тори SGLUT (натрій-глюкоза співтранспортер) (на-
приклад, Т-1095 і т.д.).

Прикладами терапевтичних агентів для ліку-
вання ускладнень внаслідок діабету є інгібітори
альдозредуктази (наприклад, тольрестат, епаль-
рестат, зенарестат, зопольрестат, міналрестат,
фідарестат (SNK-860), СТ-112 і т.д.), нейротрофіч-
ні фактори (наприклад,  NGF,  NT-3,  BDNF  і т.д.),
промотори вироблення-секреції нейротрофіну [на-
приклад, промотори вироблення-секреції нейрот-
рофіну, описані в WO01/14372 (наприклад, 4-(4-
хлорфеніл)-2-(2-метил-1-імідазоліл)-5-(3-(2-
метилфенокси)пропіл)оксазол і подібні)], інгібітори
РКС (наприклад, LY-333531 і т.д.), інгібітори AGE
(наприклад, ALT946, пімагедин, піратоксантин,
бромід N-фенацилтіазолію (ALT766), ЕХО-226 і
т.д.), поглиначі активного кисню (наприклад, тіок-
това кислота і т.д.) і церебральні вазодилятатори
(наприклад, тіаприд, мексилетин і т.д.).

Прикладами терапевтичних агентів для ліку-
вання гіперліпідемії є інгібітори ГМГ-КоА редуктази
(наприклад, правастатин, сімвастатин, ловастатин,
аторвастатин, флувастатин, ліпантил, церіваста-
тин, ітавастатин, розувастатин (ZD-4522), або їх
солі (наприклад, солі натрію, солі кальцію і т.д.), і
т.д.), фібрати (наприклад, бензафібрат, беклофіб-
рат, бініфібрат, ципрофібрат, клінофібрат, клофіб-
рат, клофіброва кислота, етофібрат, фенофібрат,
гемфіброзил, нікофібрат, пірифібрат, роніфібрат,
симфібрат, теофібрат і т.д.), інгібітори скваленсин-
тази (наприклад, сполуки описані в WO97/10224
(наприклад, 1-[[(3R,5S)-1-(3-ацетокси-2,2-
диметилпропіл)-7-хлор-5-(2,3-диметоксифеніл)-2-
оксо-1,2,3,5-тетрагідро-4,1-бензооксазепін-3-
іл]ацетил]піперидин-4-оцтова кислота, і т.д.), інгібі-
тори АСАТ (наприклад, Авасиміб, Ефлуциміб і
т.д.), аніон-обмінні смоли (наприклад, колестира-
мін і т.д.), пробукол, лікарські засоби на основі
нікотинової кислоти (наприклад, нікомол, ніцери-
тол і т.д.), етилікозапентат, рослинні стероли (на-
приклад, соєвий стерол, γ-оризанол і т.д.) і подібні.

Прикладами антигіпертензивних агентів є інгі-
бітори ферменту, що перетворює ангіотензин, (на-
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приклад, каптоприл, еналаприл, делаприл і т.д.),
антагоністи ангіотензину II (наприклад, кардесар-
тан цилексетил, лозартан, епросартан, валсартан,
тельмісартан, ірбесартан, тасосартан і т.д.), анта-
гоністи кальцію (наприклад, манідипін, ніфедипін,
нікардипін, амлодипін, ефонідипін і т.д.), відкривач
калієвих каналів (наприклад, левкромакалім, L-
27152, AL0671, NIP-121 і т.д.), клонідин і подібні.

Прикладами агентів проти ожиріння є агенти
проти ожиріння, які впливають на центральну нер-
вову систему (наприклад, дексфенфлурамін, фе-
нфлурамін, фентермін, сибутрамін, амфепрамон,
дексамфетамін, мазиндол, фенілпропаноламін,
клобензорекс і т.д.), інгібітори панкреатичної ліпа-
зи (наприклад, орлістат і т.д.), агоністи β3 (напри-
клад, CL-316243, SR-58611-A, UL-TG-307, SB-
226552, AJ-9677, BMS-196085, ΑΖ-40140 і т.д.),
паптидні анорексанти (наприклад, лептин, CNTF
(циліарний нейротропний фактор) і т.д.), агоністи
холецистокініну (наприклад, лінтитрипт, FPL-15849
і т.д.) і подібні.

Прикладами сечогінних засобів є похідні ксан-
тину (наприклад, саліцилат натрію і теобромін,
саліцилат кальцію і теобромін і т.д.), рецептури на
основі тіазиду (наприклад, етіазид, циклопентіа-
зид, трихлорметіазид, гідрохлортіазид, гідрофлу-
метіазид, бензилгідрохлортіазид, пенфлутизид,
політіазид, метиклотіазид і т.д.), рецептури на ос-
нові антиальдостерону (наприклад, спіронолактол,
триаметрен і т.д.), інгібітори карбонатдегідратази
(наприклад, ацетазоламід і т.д.), рецептури на
основі хлорбензолсульфонаміду (наприклад, хло-
рталідон, мефрузид, індапамід і т.д.), азосемід,
ізосорбід, етакринова кислота, піретанид, бумета-
нид, фуросемід і подібні.

Прикладами антитромботичних агентів є гепа-
рин (наприклад, гепарин натрій, гепарин кальцій,
дальтепарин натрій і т.д.), варфарин (наприклад,
варфарин калій і т.д.), лікарські засоби на основі
антитромбіну (наприклад, арагатробан і т.д.), тро-
мболітичні агенти (наприклад, урокіназа, тізокіна-
за, альтеплаза, натеплаза, монтеплаза, памітеп-
лаза і т.д.), інгібітори агрегації тромбоцитів
(наприклад, гідрохлорид тиклопідину, цилостазол,
етилікозапентат, берапрост натрій, гідрохлорид
сарпогрелату і т.д.) і подібні.

Активним компонентом є, переважно, терапе-
втичний агент для лікування діабету, більш пере-
важно бігуанід, особливо переважно метформін
або його сіль (переважно гідрохлорид метморфі-
ну).

Крім того, в якості активного компонента є та-
кож переважним застосування терапевтичного
агента для лікування гіперліпідемії. Терапевтичний
агент для лікування гіперліпідемії є більш перева-
жно інгібітором ГМГ-КоА редуктази. Зокрема, сим-
вастатин і подібні є переважними.

Кількість активного компонента у ядрі за цим
винаходом складає, наприклад, 0,1 -100 частин від
ваги, переважно 1-99 частин від ваги, на 100 час-
тин від ваги ядра за цим винаходом.

Ядро за цим винаходом є переважно таблет-
кою, що містить активний компонент (переважно
терапевтичний агент для лікування діабету, більш
переважно бігуанід, особливо переважно гідрох-

лорид метморфіну). Форма таблетки може бути
будь-якою: круглою, у вигляді капсули, продовгу-
ватою і т.д. Таблетку можна одержати, наприклад,
шляхом змішування або гранулювання активного
компонента із вищезазначеними домішками, з на-
ступним пресуванням-формуванням одержаної
суміші або гранул після перемішування способа-
ми, які звичайно використовуються у фармацевти-
ці.

У цьому винаході змішування виконують за
допомогою, наприклад, змішувача, такого як V-
подібного змішувача, барабанного змішувача і
подібних, і гранулювання виконують за допомогою,
наприклад, високошвидкісного змішувача-
гранулятора, гранулятора псевдорозрідженого
шару і подібних. Для пресування-формування,
штамповку здійснюють звичайно при тиску 5-35
кН/см2 із застосуванням одноштампової машини
для таблетування, ротаційної машини для табле-
тування і подібних.

Якщо активний компонент, який знаходиться у
ядрі за цим винаходом, не є фармацевтичним аге-
нтом для одноразового застосування на добу (на-
приклад, у випадку фармацевтичного агента для
приймання двічі або тричі на день), ядро, яке міс-
тить вказаний активний компонент, є переважно
рецептурою уповільненого вивільнення.

Якщо сумісність гідрохлориду піоглітазону і ак-
тивного компонента, який знаходиться в ядрі, є
поганою, ядро, яке містить активний компонент,
може бути покрите вищевказаним матеріалом для
покриття і подібними.

Ядро за цим винаходом є більш переважно
рецептурою уповільненого вивільнення (переваж-
но у формі таблетки), що містить бігуанід (перева-
жно гідрохлорид метморфіну). Прикладом такої
рецептури може бути, наприклад, таблетка із кон-
трольованим вивільненням фармацевтичного аге-
нта, описана у публікації WO99/47125, двошарова
система доставки контрольованого вивільнення,
описана в публікації WO99/47128, фармацевтич-
ний агент із контрольованим вивільненням для
перорального введення, описаний у патенті США
6340475 і подібні.

Рецептурою уповільненого вивільнення із вмі-
стом бігуаніду може бути:

(1) таблетка, яка містить бігуанід, покрита на-
півпроникним мембранним покриттям, що містить
ацетат целюлози (переважно ацетат целюлози із
вмістом ацетилу 39,3 - 40%), поліетиленгліколь
(переважно поліетиленгліколь 400 і подібні) і триа-
цетин (вказана напівпроникна мембрана може
мати отвори або пори);

(2) таблетка, одержана в результаті змішуван-
ня композиції уповільненого вивільнення із вміс-
том натрій карбоксиметилцелюлози, гідроксипро-
пілметилцелюлози 2910,
гідроксипропілметилцелюлози 2208 і кристалічної
целюлози з бігуанідом, з наступним пресуванням-
формуванням, і подібні є переважними.

У способі одержання за цим винаходом, пок-
риття наносять відомими методиками. Наприклад,
покриття наносять за допомогою пристроїв для
нанесення покриття у вигляді плівки.
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Крім того, покриття наносять таким чином, що
ядро за цим винаходом складає звичайно 50-99
частин від ваги, переважно 70-99 частин від ваги,
більш переважно 70 - 98 частин від ваги, на 100
частин від ваги одержаної рецептури з покриттям.

До того ж, "рецептура, покрита гідрохлоридом
піоглітазону", одержана відповідно до способу
одержання за цим винаходом (надалі часто назва
скорочена до рецептури із покриттям за цим вина-
ходом), може бути покрита з метою покращення
ефективності рецептури, уникнення гіркого прис-
маку, підвищення резистентності до світла, збере-
ження кольору і т.п. рецептури із покриттям. Таке
покриття можна наносити відомою методикою із
застосуванням, наприклад, вищезазначеного ма-
теріалу для покриття і подібних.

Одиничною дозованою формою рецептури із
покриттям за цим винаходом може бути, напри-
клад, таблетка, капсула, гранула, порошок, пігулка
і подібні. Одиничною дозованою формою рецепту-
ри із покриттям є переважно таблетка. Форма таб-
летки може бути будь-якою: круглою, у формі кап-
сули, продовгуватою і т.д. Крім того, знак або
літера можуть наноситись на таблетку для її іден-
тифікації, та роздільна смуга може бути зроблена
для сприяння розділенню.

Кількість активного компонента у рецептурі із
покриттям за цим винаходом складає, наприклад,
звичайно 0,01 - 99 частин від ваги, переважно 0,1 -
99 частин від ваги, на 100 частин від ваги рецеп-
тури із покриттям. Зокрема, якщо активним компо-
нентом є бїгуанід (переважно гідрохлорид метмо-
рфіну), кількість бігуаніду у рецептурі із покриттям
складає, наприклад, звичайно 5 - 98 частин від
ваги, переважно 15-96 частин від ваги, на 100 час-
тин від ваги рецептури із покриттям.

Кількість гідрохлориду піоглітазону у рецептурі
із покриттям за цим винаходом складає, напри-
клад, звичайно 0,01 - 30 частин від ваги, переваж-
но 0,5 - 25 частин від ваги, більш переважно 0,5-10
частин від ваги, на 100 частин від ваги рецептури
із покриттям.

Рецептура із покриттям за цим винаходом мо-
же вводитись перорально і безпечно ссавцям (на-
приклад, мишам, пацюкам, кролям, котам, соба-
кам, великій рогатій худобі, коням, мавпам, людям
і т.д.).

Рецептура із покриттям за цим винаходом має
кращі характеристики одержання, такі як здатність
до розчинення (особливо, здатність до розчинення
одразу після введення у тіло, або протягом 15 хв. з
початку дослідження на розчинність) гідрохлориду
піоглітазону і подібних, і є корисною як профілак-
тичний або терапевтичний агент для лікування,
наприклад, діабету (наприклад, діабету типу 1,
діабету типу 2, гестаційного діабету і т.д.), гіперлі-
підемії (наприклад, гіпертригліцеридемії, гіперхо-
лестеролемії, rino-HDL-емії, гіперліпідемії після
прийому їжі і т.д.), порушення толерантності до
глюкози [IGT (Impaired Glucose Tolerance)], ускла-
днення внаслідок діабету [наприклад, нейропатії,
нефропатії, ретінопаті, катаракти, макроангіопатії,
остеопенії, гіперосмолярної діабетичної коми, ін-
фекційних захворювань (наприклад, респіраторної
інфекції, інфекції сечового тракту, шлунково-

кишкової інфекції, інфекцій шкіри і м'яких тканин,
інфекції нижніх кінцівок і т.д.), діабетичної гангре-
ни, ксеростомії, гіпоакузії, серцеву-судинних роз-
ладів, порушення периферичної циркуляції крові і
т.д.], ожиріння, остеопорозу, кахексії (наприклад,
ракової кахексії, туберкульозної кахексії, діабетич-
ної кахексії, кахексії при захворюваннях крові, ка-
хексії при ендокринних захворюваннях, кахексії
при інфекційних захворюваннях, або кахексії вна-
слідок синдрому набутого імунодефіциту), жирової
інфільтрації печінки, гіпертензії, синдрому полікіс-
тозу яєчника, захворювань нирок (наприклад, діа-
бетичної нефропатії, гломерулонефриту, гломеру-
лосклерозу, нефротичного синдрому,
гіпертензивного нефросклерозу, кінцевої стадії
захворювань нирок і т.д.), м'язової дистрофії, ін-
фаркт міокарду, стенокардії, церебрально-
васкулярних нападів (наприклад, інсульту, апопле-
ксії мозку), синдрому інсулін-резистентності, Син-
дрому X, гіперінсулінемії, індукованої гіперінсулі-
немією втрати чутливості, пухлин (наприклад,
лейкемії, раку грудей, раку передміхурової залози,
раку шкіри і т.д.), синдрому подразненої товстої
кишки, гострої або хронічної діареї, запальних за-
хворювань [наприклад, хвороби Альцгеймера,
хронічного ревматоїдного артриту, деформуючого
спондиліту, деформуючого остеоартриту, люмба-
го, подагри, післяопераційного або травматичного
запалення, досягнення ремісії пухлини, невралгії,
фаринголарингіту, циститу, гепатиту (включно із
неалкогольним стеатогепатитом), запалення ле-
гень, панкреатиту, запального захворювання ки-
шечнику, виразкового коліту, і т.д.], вісцерального
типу ожиріння, артеріосклерозу (наприклад, ате-
росклерозу і т.д.) і подібних.

Рецептура із покриттям за цим винаходом та-
кож є корисною для вторинної профілактики (на-
приклад, вторинної профілактики серцево-
судинного нападу, такого як інфаркт міокарду і
т.д.) а також пригнічення розвитку (наприклад,
пригнічення розвитку порушення толерантності до
глюкози при діабеті, пригнічення розвитку артеріо-
склерозу у діабетиків) різноманітних вищевказаних
захворювань.

Доза рецептури із покриттям за цим винахо-
дом складає 7,5 - 60 мг/день, переважно 15-60
мг/день, більш переважно 15-45 мг/день, в залеж-
ності від кількості гідрохлориду піоглітазону, для
дорослого (вага тіла 60 кг).

Якщо рецептуру із покриттям за цим винахо-
дом одержують на основі ядра, яке містить актив-
ний компонент, рецептура із покриттям переважно
містить ефективну кількість активного компонента.
Наприклад, ефективною кількістю, якщо активним
компонентом є бігуанід (переважно гідрохлорид
метморфіну), є 125 - 2550 мг/день, переважно 250
- 2550 мг/день, для дорослого (вага тіла 60 кг).
Крім того, ефективна кількість, якщо активним
компонентом є інгібітор ГМГ-КоА редуктази (пере-
важно симвастатин, кальцій аторвастатин, натрій
флувастатин), складає 1-100 мг/день, переважно
5-80 мг/день, для дорослого (вага тіла 60 кг).

Рецептуру із покриттям за цим винаходом мо-
жна використовувати у комбінації із одним або
більшою кількістю фармацевтичних агентів, виб-
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раних з терапевтичних агентів для лікування діа-
бету, терапевтичних агентів для лікування усклад-
нень внаслідок діабету, терапевтичних агентів для
лікування гіперліпідемії, антигіпертензивних аген-
тів, агентів проти ожиріння, сечогінних засобів,
антитромботичних агентів і подібних (надалі у де-
яких місцях згадуваних як супутній лікарський за-
сіб). У якості таких супутніх лікарських засобів мо-
жна використати вказані вище активні компоненти.
Час введення рецептури із покриттям за цим ви-
находом і супутнього лікарського засобу є необ-
меженим, і вони можуть вводитись пацієнту одно-
часно, або у певні проміжки часу. Дозу супутнього
лікарського засобу можна відповідно визначити
зважаючи на дозу, яка використовується клінічно.
Окрім того, співвідношення суміші рецептури із
покриттям за цим винаходом і супутнього лікарсь-
кого засобу можна легко визначити заважаючи на
пацієнта, шлях введення, хворобу, стан, комбінації
і подібних факторів. Наприклад, якщо пацієнтом є
людина, супутній лікарський засіб можна викорис-
товувати у кількості від 0,01 до 100 частин від ваги
на 1 частину від маси рецептури із покриттям.

Застосування супутнього лікарського засобу
таким чином забезпечує певні переваги, такі як 1)
покращення дії рецептури із покриттям за цим ви-
находом або супутнього лікарського засобу (сине-
ргічний ефект на дію фармацевтичних агентів), 2)
зменшення дози рецептури із покриттям за цим
винаходом або супутнього лікарського засобу
(зменшення дози фармацевтичних агентів у порів-
нянні із одноразовим прийомом лікарського засо-
бу), 3) зменшення побічної дії (наприклад, набран-
ня ваги, кетоз, ацидоз) рецептури із покриттям за
цим винаходом або супутнього лікарського засобу,
і подібні.

Даний винахід також стосується "способу під-
вищення розчинності гідрохпориду піоглітазону з
рецептури, покритої гідрохлоридом піоглітазону,
який включає, при одержанні такої рецептури, пок-
риття водною дисперсією гідрохлориду піоглітазо-
ну, яка містить матеріал для покриття із низькою
в'язкістю".

При застосуванні способу одержання за цим
винаходом при приготуванні рецептури, покритої
гідрохлоридом піоглітазону, можна одержати ре-
цептуру із покриттям, яка має кращі характеристи-
ки розчинності (особливо, характеристики розчин-
ності одразу після введення у тіло або протягом 15
хв. після початку дослідження на розчинність) гід-
рохлориду піоглітазону.

Даний винахід також стосується "рецептури із
покриттям, одержаної способом одержання за цим
винаходом, яка вивільняє не менше, ніж 50% гід-
рохлориду піоглітазону за 15 хвилин у дослідженні
на розчинність використовуючи метод сітки, що
обертається, із використанням буферу соляна
кислота-хлорид калію (рН 2,0) як тестового розчи-
ну при 37°С,  100  об./хв.".  Як він вживається тут,
дослідження на розчинність проводять відповідно
до способу, описаного у Японській Фармакопеї, 14-
е видання. "Буфер соляна кислота-хлорид калію
(рН 2,0)", що застосовується як тестовий розчин,
можна одержати відомим методом. Кількість бу-

феру соляна кислота-хлорид калію, застосованого
як тестовий розчин, є звичайно 900мл.

"Рецептуру із покриттям, одержану відповідно
до способу одержання за цим винаходом, яка ви-
вільняє не менше, ніж 50% гідрохпориду піогліта-
зону за 15 хвилин у дослідженні на розчинність
використовуючи метод сітки, що обертається, із
використанням буферу соляна кислота-хлорид
калію (рН 2,0) як тестового розчину при 37°С, 100
об./хв." можна вводити перорально і безпечно
ссавцям (наприклад, мишам, пацюкам, кролям,
котам, собакам, великій рогатій худобі, коням, ма-
впам, людям і т.д.) таким же чином, що і вищевка-
зану рецептуру із покриттям за цим винаходом,
якщо захворювання, доза і подібні фактори є тими
ж, що і для рецептури із покриттям за цим винахо-
дом.

Даний винахід також стосується "рецептури із
покриттям, одержаної способом одержання за цим
винаходом, яка вивільняє не менше, ніж 50% гід-
рохлориду піоглітазону за 15 хвилин у дослідженні
на розчинність використовуючи .лопатевий" метод
із використанням буферу соляна кислота-хлорид
калію (рН 2,0) як тестового розчину при 37°С, 50
об./хв.".  Як він вживається тут,  дослідження на
розчинність проводять відповідно до способу, опи-
саного у Японській Фармакопеї, 14-е видання.
"Буфер соляна кислота-хлорид калію (рН 2,0)", що
застосовується як тестовий розчин, можна одер-
жати відомим методом. Кількість буферу соляна
кислота-хлорид калію, застосованого як тестовий
розчин, є звичайно 900 мл.

"Рецептуру із покриттям, одержану способом
одержання цим винаходом, яка вивільняє не мен-
ше, ніж 50% гідрохлориду піоглітазону за 15 хви-
лин у дослідженні на розчинність використовуючи
„лопатевий" метод із використанням буферу соля-
на кислота-хлорид калію (рН 2,0) як тестового роз-
чину при 37°С, 50 об./хв." можна вводити перора-
льно і безпечно ссавцям (наприклад, мишам,
пацюкам, кролям, котам, собакам, великій рогатій
худобі,  коням,  мавпам,  людям і т.д.)  таким же чи-
ном, що і вищевказану рецептуру із покриттям за
цим винаходом, якщо захворювання, доза і подібні
фактори є тими ж, що і для рецептури із покриттям
за цим винаходом.

Цей винахід більш детально описаний далі із
посиланнями на Приклади, Контрольні приклади,
Порівняльні приклади та Експериментальні прик-
лади,  які наведені не з метою обмеження об'єму
винаходу.

Домішки рецептури (наприклад, D-маніт, куку-
рудзяний крохмаль, гідроксипропілцелюлоза, сте-
арат магнію, мікрокристалічна целюлоза, лактоза,
гідроксипропілметилцелюлоза, поліетиленгліколь
6000, оксид титану, низькозаміщена гідроксипропі-
лцелюлоза, тальк, кальцій карбоксиметилцелюло-
за), застосовані у наступних Прикладах, Контроль-
них прикладах, Порівняльних прикладах та
Експериментальних прикладах, були використані
як такі, які відповідають стандартам Японської
Фармакопеї, 14-е видання. Як триетилцитрат, жов-
тий оксид заліза,  оксид заліза і водна суспензія
етилцелюлози, були використані ті, які відповіда-
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ють стандартам Японських фармацевтичних екци-
пієнтів (1998).

Приклад 1
Пдроксипропілцелюлозу (26,4 г, Класу SSL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчи-
ну при 20°С: 8 [МПа×сек.]), поліетиленгліколь 6000
(1,32 г), оксид титану (2,64 г) і гідрохлорид піоглі-
тазону (16,5 г) диспергували у воді (297 г) з одер-
жанням розчину для покриття.

Таблетки (300 г), одержані у Контрольному
прикладі 1, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 70°С з одержанням рецептури із покриттям
масою 260,9 мг на таблетку.

Приклад 2
Пдроксипропілцелюлозу (24 г, Класу SL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 24 [МПа×сек.]),
поліетиленгліколь 6000 (1,2 г), оксид титану (2,4 г)
і гідрохлорид піоглітазону (15 г) диспергували у
воді (344,7 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 753С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 381 мг на таблетку.

Приклад 3
Пдроксипропілцелюлозу (24 г, Класу SSL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 8 [МПа·сек.]), поліетиленгліколь
6000 (1,2 г), оксид титану (2,4 г) і гідрохлорид
піоглітазону (15 г) диспергували у воді (344,7 г) з
одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 75°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 382 мг на таблетку.

Приклад 4
Гідроксипропілметилцелюлозу (24 г, Класу

MW,  Shin-Etsu  Chemical  Co.,  Ltd.)  (в'язкість 5%
водного розчину при 20°C: 21 [МПа · сек.]), поліе-
тиленгліколь 6000 (1,2 г), оксид титану (2,4 г) і гід-
рохлорид піоглітазону (15 г) диспергували у воді
(310 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 70°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 382 мг на таблетку.

Приклад 5
Гідроксипропілметилцелюлозу (24 г, Класу

EW, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (в'язкість 5% во-
дного розчину при 20°С: 12 [МПа×сек.]), поліетиле-
нгліколь 6000 (1,2 г), оксид титану (2,4 г) і гідрох-
лорид піоглітазону (15 г) диспергували у воді
(344,7 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 70°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 382 мг на таблетку.

Приклад 6
Привитий співполімер полівініловий спирт-

поліетиленгліколь (товарний знак: Kollicoat IR, 24 г,
BASF, Німеччина) (в'язкість 5% водного розчину
при 20°С: 18 [МПа·сек.]),  оксид титану (2,4 г) і гід-
рохлорид піоглітазону (15 г) диспергували у воді
(200 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 75°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 380,5 мг на таблетку.

Приклад 7
Пдроксипропілцелюлозу (48.0 г, Класу SL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчи-
ну при 20°С: 24 [МПа×сек.]), поліетиленгліколь
6000 (2,4 г), оксид титану (4,8 г) і гідрохлорид піог-
літазону (30,0 г) диспергували у воді (540 г) з оде-
ржанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 4, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним  розчином для  покриття  при температурі  на
вході  90°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 459 мг на таблетку.

Приклад 8
Привитий співполімер полівініловий спирт-

поліетиленгліколь (товарний знак: Kollicoat IR, 48,0
г, BASF, Німеччина) (в'язкість 5% водного розчину
при 20°С: 18 [МПа · сек.]), поліетиленгліколь 6000
(2,4 г), оксид титану (4,8 г) і гідрохлорид піогліта-
зону (30,0 г) диспергували у воді (540 г) з одер-
жанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 4, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 90°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 461 мг на таблетку.

Приклад 9
Привитий співполімер полівініловий спирт-

поліетиленгліколь (товарний знак: Kollicoat IR, 18,0
г, BASF, Німеччина) (в'язкість 5% водного розчину
при 20°С: 18 [МПа×сек.]), оксид титану (1,8 г), низь-
козаміщену гідроксипропілцелюлозу (товарний
знак: L-HPC 31, 3,6 г, Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) і
гідрохлорид піоглітазону (11,3 г) диспергували у
воді (207 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (30 таблеток), одержані у Контроль-
ному прикладі 5, і таблетки (240 г, приблизно 800
таблеток), одержані у Контрольному прикладі 3,
завантажували у пристрій для нанесення покриття
у вигляді плівки (Hicoater-Mini, Freund Industrial Co.
Ltd.) і покривали вищевказаним розчином для пок-
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риття при температурі на вході 95°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, рецептури
із покриттям (479 мг на таблетку) що включали
таблетку, одержану у Контрольному прикладі 5,
вибирали у якості ядра.

Приклад 10
Гідроксипропілцелюлозу (24.0 г, Класу SSL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчи-
ну при 20°C: 8 [МПа·сек.]), поліетиленгліколь 6000
(1,2 г), оксид титану (2,4 г) і гідрохлорид піогліта-
зону (15,0 г) диспергували у воді (350 г) з одер-
жанням розчину для покриття.

Таблетки Глюкофаг XR (товарний знак, 30
таблеток, таблетка уповільненого вивільнення із
вмістом 500 мг гідрохлориду метморфіну) (Bristol-
Myers Squibb Company) і таблетки (250 г), одержа-
ні у Контрольному прикладі 3, завантажували у
пристрій для нанесення покриття у вигляді плівки
(Hicoater-Mini, Freund Industrial Co. Ltd.) і покрива-
ли вищевказаним розчином для покриття при тем-
пературі на вході 70°С. Зважаючи на зовнішній
вигляд одержаних таблеток, вибирали рецептури
із покриттям (вага на таблетку: 1,086 г) із вмістом
таблетки Глюкофаг XR у якості ядра і гідрохлориду
метморфіну 500 мг/гідрохлориду піоглітазону 16,53
мг на таблетку.

Приклад 11
Привитий співполімер полівініловий спирт-

поліетиленгліколь (товарний знак: Kouicoat IR, 36.0
г, BASF, Німеччина) (в'язкість 5% водного розчину
при 20°C: 18 [МПа×сек.]),  оксид титану (3,6  г)  і гід-
рохлорид піоглітазону (22,5 г) диспергували у воді
(300 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки Глюкофаг XR (товарний знак, 30
таблеток, таблетка уповільненого вивільнення із
вмістом 500 мг гідрохлориду метморфіну) (вироб-
ництва Bristol-Myers Squibb Company) і таблетки
(250 г), одержані у Контрольному прикладі 3, зава-
нтажували у пристрій для нанесення покриття у
вигляді плівки (Hicoater-Mini, Freund Industrial Co.
Ltd.) і покривали вищевказаним розчином для пок-
риття при температурі на вході 70°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, одержували
рецептури із покриттям (вага на таблетку: 1,082 г),
які включали Глюкофаг XR таблетку у якості ядра і
гідрохлорид метморфіну 500 мг/гідрохлорид піоглі-
тазону 16,53 мг на таблетку.

Приклад 12
Пдроксипропілцелюлозу (24.0 г, Класу SL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчи-
ну при 20°С: 24 [МПа×сек.]), поліетиленгліколь
6000 (1.2 г), оксид титану (2,4 г) і гідрохлорид піог-
літазону (15,0 г) диспергували у воді (350 г) з оде-
ржанням розчину для покриття.

Таблетку Ліповас 20 (товарний знак, 30 табле-
ток, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd., головна вісь
14,0 мм, мала вісь 7,5 мм, вага 400 мг) із вмістом
сімвастатину у якості активного компонента і таб-
летки (250 г), одержані у Контрольному прикладі 9,
завантажували у пристрій для нанесення покриття
у вигляді плівки (Hicoater-Mini, Freund Industrial Co.
Ltd.) і покривали вищевказаним розчином для пок-
риття при температурі на вході 70°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, одержували
рецептури із покриттям (вага на таблетку: 449 мг)

із вмістом сімвастатину 20 мг/гідрохлориду піоглі-
тазону 17,78 мг на таблетку.

Приклад 13
Пдроксипропілцелюлозу (72 г, Класу SL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 24 [МПа · сек.]),
поліетиленгліколь 6000 (3.6 г), оксид титану (7,2 г)
і гідрохлорид піоглітазону (45 г) диспергували у
воді (1050 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (30 таблеток), одержані у Контроль-
ному прикладі 10, і таблетки (250 г), одержані у
Контрольному прикладі 9, завантажували у при-
стрій для нанесення покриття у вигляді плівки
(Hicoater-Mini, Freund Industrial Co. Ltd.) і
покривали вищевказаним розчином для покриття
при температурі на вході 80°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, одержували
рецептури із покриттям (вага на таблетку: 349 мг)
із вмістом сімвастатину 15 мг/гідрохлориду
піоглітазону 16,25 мг на таблетку.

Приклад 14
Пдроксипропілцелюлозу (72 г, Класу SL,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 24 [МПа · сек.]),
поліетиленгліколь 6000 (3,6 г), оксид титану (7,2 г)
і гідрохлорид піоглітазону (45 г) диспергували у
воді (1050 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (30 таблеток), одержані у Контроль-
ному прикладі 11, і таблетки (250 г), одержані у
Контрольному прикладі 9, завантажували у при-
стрій для нанесення покриття у вигляді плівки
(Hicoater-Mini, Freund Industrial Co. Ltd.) і
покривали вищевказаним розчином для покриття
при температурі на вході 80°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, одержували
рецептури із покриттям (вага на таблетку: 349 мг)
із вмістом аторваствтину кальцію 21
мг/гідрохлориду піоглітазону 16,93 мг на таблетку.

Контрольний приклад 1
D-маніт (2176 г) і кукурудзяний крохмаль (918

г) завантажували у гранулятор псевдорозріджено-
го шару (FD-3S, вироблений POWREX
CORPORATION) і гранулювали при розпиленні
водного розчину (1700 г), який містив
пдроксипропілцелюлозу (102 г), з наступним
висушуванням з одержанням гранул.
Мікрокристалічну целюлозу (160.2 г) і стеарат
магнію (32 г) додавали до одержаного порошку
гранул (3012 г) і перемішували. Одержану суміш
порошку гранул таблетували на машині для
таблетування (Correct 19К, виробництва Kikusui
Seisakusho Ltd.)(poзмip таблетки: 8.5 мм  f, тиск
пресування 9 кН/пуансон) з одержанням таблеток
вагою 244 мг на таблетку.Контрольний приклад 2

Лактозу (2470 г), кукурудзяний крохмаль (315
г) і кармелозу кальцію (157,5 г) завантажували у
гранулятор псевдорозрідженого шару (FD-3S, ви-
робництва POWREX CORPORATION) і гранулю-
вали при розпиленні водного розчину (1575 г), що
містив пдроксипропілцелюлозу (94,5 г), з наступ-
ним висушуванням з одержанням гранул. Карме-
лозу кальцію (89,3 г) і стеарат магнію (17,9 г) до-
давали до одержаного порошку гранул (2868 г) і
перемішували. Одержану суміш порошку гранул
таблетували на машині для таблетування (Correct
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19K, виробництва Kikusui Seisakusho Ltd.)(po3Mip
таблетки: основна вісь 12 мм, мала вісь 7 мм, тиск
пресування 15кН/пуансон) з одержанням таблеток
вагою 350 мг на таблетку.

Контрольний приклад 3
Лактозу (1976 г), кукурудзяний крохмаль (252

г) і   кальцій карбоксиметилцелюлозу (126 г) зава-
нтажували у гранулятор псевдорозрідженого шару
(FD-3S, виробництва POWREX CORPORATION) і
гранулювали при розпиленні водного розчину
(1260 г), що містив гідроксипропілцелюлозу (75,6
г), з наступним висушуванням з одержанням гра-
нул. Кальцій карбоксиметилцелюлозу (71,4 г) і
стеарат магнію (14,3 г) додавали до одержаного
порошку гранул (2294 г) і перемішували. Одержану
суміш порошку гранул таблетували на машині для
таблетування (Correct 19K, виробництва Kikusui
Seisakusho Ltd.) (розмір таблетки: 9 мм f, тиск
пресування 7 кН/пуансон) з одержанням таблеток
вагою 300 мг на таблетку.

Контрольний приклад 4
Таблетки (400 г), одержані у Контрольному

прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.), покривали розчином для
покриття, який містив водну дисперсію етилцелю-
лози (товарний знак: Aquacoat, Asahi Kasei
Corporation, 148,2 г), тальк (2,2 г), триетилцитрат
(13,3 г), жовтий оксид заліза (0,36 г) і воду (231,1 г)
при температурі на вході 90°С, внаслідок чого
одержували таблетки вагою 391 мг на таблетку.
Крім того, таблетку покривали розчином
гідроксипропілметилцелюлози (47,3 г),
поліетиленгліколю 6000 (9,5 г), оксиду титану (6,3
г)  і оксиду заліза (0,09  г)  у воді (473  г)  у тих же
умовах, що і описані вище, з одержанням таблеток
вагою 416 мг на таблетку.Контрольний приклад 5

Таблетки (400 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.), покривали розчином для
покриття який містив водну дисперсію етилцелю-
лози (товарний знак: Aquacoat, Asahi Kasei
Corporation, 74,1 г), тальку (1,1 г), триетилцитрату
(6,7 г), жовтий оксид заліза (0,18 г) і води (115,6 г)
при температурі на вході 58SC, внаслідок чого
одержували таблетки вагою 381 мг на таблетку.
Крім того, таблетки покривали розчином
гідроксипропілметилцелюлози (47,3 г),
поліетиленгліколю 6000 (9,5 г), оксиду титану (6,3
г) і оксидом заліза (0,09 г) у воді (473 г) у тих же
умовах, що і описані вище з одержанням таблеток
вагою 429 мг на таблетку.Контрольний приклад 6

Гідроксипропілцелюлозу (26,4 г, Класу L,
Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20sC: 42 [МПа · сек.]),
поліетиленгліколь 6000 (1,32 г), оксид титану (2,64
г) і гідрохлориду піоглітазону (16,5 г) диспергували
у воді (297 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (300 г), одержані у Контрольному
прикладі 1, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним  розчином для  покриття  при температурі  на

вході  70°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 262,1 мг на таблетку.

Контрольний приклад 7
Пдроксипропілцелюлозу (24 г, Класу L, Nippon

Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчину при
20°С: 42 [МПа · сек.]), поліетиленгліколь 6000 (1,2
г), оксид титану (2,4 г) і гідрохлорид піоглітазону
(15 г) диспергували у воді (344,7 г) з одержанням
розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 75°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 382 мг на таблетку.

Контрольний приклад 8
Гщроксипропілметилцелюлозу (24 г, Класу R,

Shin-Etsu Chemical Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 40 [МПа · сек.]), поліетиленглі-
коль 6000 (1,2 г), оксид титану (2.4 г) і гідрохлорид
піоглітазону (15 г) диспергували у воді (270 г) з
одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 2, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 70°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 381,2 мг на таблетку.

Контрольний приклад 9
Лактозу (41160 г), кукурудзяний крохмаль

(5250 г) і кармелозу кальцію (2625 г) завантажува-
ли у гранулятор псевдорозрідженого шару (FD-
WSG-60, POWREX CORPORATION) і гранулювали
при розпиленні водного розчину (31510 г) із вміс-
том гідроксипропілцелюлози (1575 г), з наступним
висушуванням з одержанням гранул. Кармелозу
кальцію (1491 г) і стеарат магнію (298,2 г) додава-
ли до одержаного порошку гранул (47910 г) і пе-
ремішували. Одержану суміш порошку гранул таб-
летували на машині для таблетування (Correct
19K, Kikusui Seisakusho Ltd.) (розмір таблетки: 7
мм ф, тиск пресування 5,7 кН/пуансон) з одержан-
ням таблеток вагою 105 мг на таблетку.

Контрольний приклад 10
Таблетки Ліповас 5 мг (товарний знак, Banyu

Pharmaceutical Co., Ltd., вага 100 мг) із вмістом
сімвастатину у якості активного компонента розти-
рали у ступці, і 300 мг розтертого порошку, який
відповідав 15 мг симвастатину, таблетували уні-
версальним пристроєм для проведення дослі-
дження (Shimadzu Corporation, UH-10A) (тиск пре-
сування 9,5 кН/пуансон) використовуючи 9,0 мм .f
пуансон з R і матрицею з одержанням 30 таблеток.

Контрольний приклад 11
Таблетки Ліпітор 5 мг (товарний знак,

Yarnanouchi Pharmaceutical Co., Ltd., вага прибли-
зно 72 мг) із вмістом аторваствтину кальцію у яко-
сті активного компонента розтирали у ступці, і 300
мг розтертого порошку, який відповідав 21 мг ато-
рвастатину кальцію, таблетували універсальним
пристроєм для проведення дослідження
(Shimadzu Corporation, UH-10A, тиск пресування
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9,5 кН/пуансон) використовуючи 9,0 мм f пуансон
з R і матрицею з одержанням 30 таблеток.

Порівняльний приклад 1
Гщроксипропілцелюлозу (48.0 г, Класу L,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного
розчину при 20°С: 42 [МПа · сек.]),
поліетиленгліколь 6000 (2,4 г), оксид титану (4,8 г)
і гідрохлорид піоглітазону (30,0 г) диспергували у
воді (540 г) з одержанням розчину для покриття.

Таблетки (250 г), одержані у Контрольному
прикладі 4, завантажували у пристрій для нане-
сення покриття у вигляді плівки (Hicoater-Mini,
Freund Industrial Co. Ltd.) і покривали вищевказа-
ним розчином для покриття при температурі на
вході 90°С з одержанням рецептури із покриттям
вагою 459 мг на таблетку.

Порівняльний приклад 2
Пдроксипропілцелюлозу (48,0 г, Класу L,

Nippon Soda Co., Ltd.) (в'язкість 5% водного розчи-
ну при 20°С: 42 [МПа · сек.]), поліетиленгліколь
6000 (2,4 г), оксид титану (4,8 г) і гідрохлорид піог-
літазону (30,0 г) диспергували у воді (700 г) з оде-
ржанням розчину для покриття.

Таблетки Ліповас 20 (товарний знак, 30 табле-
ток, Banyu Pharmaceutical Co., Ltd., основна вісь
14,0 мм, мала вісь 7,5 мм, вага 400 мг) із вмістом
сімвастатину у якості активного компонента і таб-
летки (250 г), одержані у Контрольному прикладі 9,
завантажували у пристрій для нанесення покриття
у вигляді плівки (Hicoater-Mini, Freund Industrial Co.
Ltd.) і покривали вищевказаним розчином для пок-
риття при температурі на вході 70°С. Зважаючи на
зовнішній вигляд одержаних таблеток, одержували
рецептури із покриттям (вага на таблетку: 445 мг)
із вмістом сімвастатину 20 мг/гідрохлориду піоглі-
тазону 16,23 мг на таблетку.

Експериментальний приклад 1
Рецептури із покриттям, одержані у вищевка-

заних прикладах, оцінювали на здатність до роз-
чинення гідрохлориду піоглітазону використовуючи
метод сітки, що обертається (100 об./хв.), із засто-
суванням буферу 0,3 Μ соляна кислота-хлорид
калію (900 мл, 37°С, рН 2,0). Результати предста-
влені в Таблиці 1.

Таблиця 1

Показники розчинності (%) гідрохлориду піоглітазону

Час 15 хв. 30 хв. 45 хв. 60 хв.
Приклад 10 60,6 77,4 84,3 88,3
Приклад 11 71,2 78,1 84,7 86,9

Як представлено у Таблиці 1, рецептура із по-
криттям одержана відповідно до способу одер-
жання за цим винаходом продемонструвала кращі
характеристики розчинності гідрохлориду піогліта-
зону.

Експериментальний приклад 2

Рецептури із покриттям, одержані у вищевка-
заних прикладах і Порівняльному прикладі, оціню-
вали на здатність до розчинення гідрохлориду
піоглітазону використовуючи .лопатевий" метод
(50 об./хв.) із застосуванням 0,3 Μ буферу соляна
кислота-хлорид калію (900 мл, 37°С, рН 2,0). Ре-
зультати представлені в Таблиці 2.

Таблиця 2

Показники розчинності (%) гідрохлориду піоглітазону

Час 15 хв. 30 хв. 45 хв. 60 хв.
Приклад 7 62,0 76,5 83,5 86,2
Приклад 8 80,6 89,4 91,5 91,5
Порівняльний приклад 1 29,9 44,2 55,8 65,3

Як представлено у Таблиці 2, рецептури із по-
криттям за цим винаходом продемонстрували
кращі характеристики розчинності гідрохлориду
піоглітазону.

Експериментальний приклад 3

Рецептури із покриттям, одержані у вищевка-
заному Прикладі і Порівняльному прикладі, оціню-
вали на здатність до розчинення гідрохлориду
піоглітазону способом, подібним Експерименталь-
ному прикладу 2. Результати представлені в Таб-
лиці 3.

Таблиця 3

Показники розчинності (%) гідрохлориду піоглітазону

Час 15 хв. 30 хв. 45 хв. 60 хв.
Приклад 12 66,2 92,5 97,9 98,8
Порівняльний приклад 2 33,8 68,6 83,2 90,6
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Як представлено у Таблиці 3, рецептури із по-
криттям за цим винаходом продемонстрували
кращі характеристики розчинності гідрохлориду
піоглітазону.

Промислова придатність
Рецептура із покриттям одержана відповідно

до способу одержання за цим винаходом корисна
у якості терапевтичного агента для лікування діа-
бету і подібних захворювань, має кращі характе-
ристики одержання, такі як здатність до розчинен-
ня (особливо, здатність до розчинення одразу

після введення в тіло або протягом 15 хвилин від
початку дослідження на розчинність) гідрохлориду
піоглітазону і подібних речовин, а також стабіль-
ність при зберіганні.

Окрім того, відповідно до способу одержання
за цим винаходом, можна легко одержати рецеп-
тури, покриті гідрохлоридом піоглітазону. Тому,
спосіб одержання за цим винаходом є корисним як
промисловий спосіб одержання вищевказаної ре-
цептури із покриттям при масовому виробництві.
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