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(57) Фармацевтична композиція антидіабетичної
дії у твердій лікарській формі для перорального
застосування, що містить 1,1-диметилбігуаніду

гідрохлорид у сполученні з фармацевтично прийн-
ятними формоутворюючими допоміжними речови-
нами, яка відрізняється тим, що додатково міс-
тить (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонову кислоту при на-
ступному співвідношенні компонентів (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонова кис-
лота 25-30
1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид 50-60
фармацевтично прийнятні формоут-
ворюючі допоміжні речовини решта.

Корисна модель відноситься до фармації та
медицини, а конкретно до фармацевтичних компо-
зицій антидіабетичної дії для перорального засто-
сування у лікуванні цукрового діабету 2 типу та
проявів метаболічного синдрому.

Цукровий діабет (ЦД) називають глобальною
медико-соціальною проблемою сучасності у зв'яз-
ку з епідеміологічним характером його поширення.
В 2000 році у світі налічувалось близько 150 млн.
чоловік, що страждають цим захворюванням, чис-
ло яких за прогнозами ВООЗ до 2025 року зросте
до 300 мільйонів [1].

В останні роки переглянута існуюча тактика
корекції гіперглікемії у хворих на ЦД 2 типу. Вста-
новлено, що підвищення концентрації глюкози в
плазмі крові хворих на ЦД 2 типу пояснюється
двома патогенетичними механізмами: прогресую-
чим зниженням секреції інсуліну та інсулінорезис-
тентністю - зниженням чутливості тканин до дії
інсуліну, що обумовлено порушенням метаболіч-
них процесів у різних органах і, насамперед, у пе-
чінці, підшлунковій залозі та м'язах.

Численні дослідження також встановили наяв-
ність тісного зв'язку між резистентністю до інсуліну
та дефіцитом його секреції, у відповідності з чим,
обидва дефекти підсилюють один одного, особли-
во у випадку вираженої гіперглікемії. Підвищений
рівень глюкози в крові сам по собі індукує подаль-
ше погіршення як секреції, так і дії інсуліну (глюко-
зотоксичність) [2]. У зв'язку з цим, успішна терапія,
що спрямована на зниження гіперглікемії та досяг-

нення нормоглікемії, буде впливати одночасно на
два метаболічних дефекти.

Також відомо, що інсулінорезистентність є
ключовою ланкою у розвитку проявів метаболічно-
го синдрому (МС) таких як: гіперінсулінемія, пору-
шена толерантність до глюкози, гіпертригліцери-
демія, гіпертензія та ін. Діагноз МС може бути
поставлений хворому вже при наявності трьох із
дванадцяти його проявів. Поширеність МС в Аме-
риці становить одну п'яту, а на Європейському
континенті - одну шосту від усього населення [3].

Терапія ЦД 2 типу та проявів МС на практиці є
складним завданням, що у цей час вирішується за
допомогою гіпокалорійної дієти, фізичних наван-
тажень та пероральних антидіабетичних препара-
тів, у тому числі комбінованих, що містять декілька
активних речовин.

Серед існуючого переліку антидіабетичних
препаратів аналогом заявленого засобу є відомий
засіб метформін, що містить як діючу речовину
1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид. Метформін
знижує підвищений рівень глюкози в крові за раху-
нок зменшення глюконеогенезу в печінці та всмок-
тування глюкози в шлунково-кишковому тракті
(ШКТ), що робить можливим зниження інсуліноре-
зистентності та усуває гіперінсулінемію [4].

Однак, позитивний вплив метформіну на ЦД 2
типу та прояви МС супроводжується підвищеним
ризиком лактоцидозу, побічними ефектами з боку
ШКТ,  обмеженням у застосуванні в осіб з нирко-
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вою недостатністю й порушеною   функцією печін-
ки [5].

Відомий також антидіабетичний засіб діакамф,
що проявляє цукрознижуючу та антиоксидантну дії
та містить як діючу речовину (±)-цис-3-(2'-
бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонову кислоту [6]. Разом
з тим,  аналіз джерел інформації не виявив даних
про гіполіпідемічну дію та позитивний вплив діака-
мфу на підвищення чутливості тканин до інсуліну.

Найближчим аналогом до заявленого засобу
серед комбінованих антидіабетичних препаратів,
що містять дві діючих речовини та застосовуються
для лікування ЦД 2 типу та проявів МС, є глібомет.
Як діючі речовини глібомет містить субстанції ан-
тидіабетичних засобів метформіну та глібенкламі-
ду у сполученні з фармацевтично прийнятними
формоутворюючими допоміжними речовинами [7].

Враховуючи вищезазначені недоліки метфор-
міну та низку побічних дій глібенкламіду таких,  як
розвиток абсолютної інсулінової недостатності та
вторинної сульфоніламідорезистентності [8], за-
стосування глібомету в медичній практиці для лі-
кування ЦД 2 типу та проявів МС також має певні
обмеження для пацієнтів з нирковою недостатніс-
тю та порушеною функцією печінки.

Аналіз патентних та літературних джерел не
виявив складу фармацевтичної композиції, анало-
гічного засобу, що заявляється.

У зв'язку з вищенаведеним, для оцінки фарма-
кологічних властивостей запропонованої фарма-
цевтичної композиції глібомет обрано як препарат
порівняння.

Задачею корисної моделі є створення фарма-
цевтичної композиції антидіабетичної дії з двома
діючими речовинами, у якій завдяки уведенню до
її складу такої діючої речовини, як (±)-цис-3-(2'-
бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонова кислота забезпе-
чується зниження терапевтичної дози іншої діючої
речовини - 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду і, як
наслідок, зменшення побічних дій останнього та
одночасний вплив запропонованої фармацевтич-
ної композиції на декілька патогенетичних ланок
ЦД 2 типу та проявів МС, що в остаточному підсу-
мку дозволить підвищити ефективність медикаме-
нтозної терапії й скоротити витрати на лікування
хворих.

Поставлена задача вирішується таким чином,
що заявлена фармацевтична композиція антидіа-
бетичної дії у твердій лікарській формі для перо-
рального застосування, що містить 1,1-
диметилбігу аніду гідрохлорид у сполученні з фа-
рмацевтично прийнятними формоутворюючими
допоміжними речовинами, яка відрізняється тим,
що додатково містить (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-
1,2,2-триметилциклопентанкарбонову кислоту при
наступному співвідношенні компонентів (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-
1,2,2-
триметилциклопентанкарбонова
кислота

- 25-30;

1,1-диметилбігуаніду гідрохло-
рид - 50-60;

фармацевтично прийнятні - решта.

формоутворюючі допоміжні речо-
вини

Як варіант, корисною моделлю передбачено
виконання заявленої фармацевтичної композиції у
формі таблеток наступного складу (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилцикло-пентанкарбонова
кислота

- 26,67;

1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид - 53,33;
крохмаль - 6,66;
натрій-карбоксиметилцелюлоза - 5,0;
натрій-кроскармелоза - 3,34;
полівінілпіролідон - 4,0;
магнію стеарат - 1,0.

Також, як варіант, корисною моделлю перед-
бачено виконання заявленої фармацевтичної ком-
позиції у формі желатинових капсул з наступним
вмістом (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-
1,2,2-триметилцикло-
пентанкарбонова кислота

- 25,0;

1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид - 50,0;
лактоза - 24,0;
магнію стеарат - 1,0;

Заявлена фармацевтична композиція прояв-
ляє цукрознижуючий та гіполіпідемічний ефекти,
знижує інсулінорезистентність та відновлює функ-
ціональну здатність панкреатичних β-клітин і може
бути застосована як лікарський засіб для лікуван-
ня ЦД 2 типу та проявів МС.

Проведені авторами численні дослідження
фармацевтичної композиції за даною корисною
моделлю підтвердили зазначені вище її фармако-
логічні властивості.

Доцільність застосування (±)-цис-3-(2'-
бензімідазоліл)-1,2,2-триметил-
циклопентанкарбонової кислоти, як активної речо-
вини фармацевтичної композиції, що заявляється,
обумовлена її цукрознижуючою, антидіабетоген-
ною та антиоксидантною властивостями у поєд-
нанні з низькою токсичністю [9].

Вибір 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду, як
другої активної речовини фармацевтичної компо-
зиції, що заявляється, обумовлений здатністю вка-
заної сполуки позитивно впливати на такі прояви
МС, як інсулінорезистентність, гіпертригліцериде-
мія, гіперінсулінемія та ін.

Фармацевтично прийнятні формоутворюючі
допоміжні речовини заявленої фармацевтичної
композиції вибирають з переліку речовин, які що-
найменше не вступають у взаємодію з діючими
речовинами, сприяють їх найповнішому засвоєнню
організмом, у кращому випадку потенціюють дію
активних речовин, і при цьому забезпечують утво-
рення лікарської форми, яка відповідає сучасним
вимогам і є технологічною у виробництві.

Корисною моделлю передбачено, що фарма-
цевтично прийнятні формоутворюючі допоміжні
речовини являють собою наповнювачі, зв'язуючі,
ковзні, розпушуючі та інші речовини, що викорис-
товують для приготування пероральних лікарських
форм таких, як таблетки та желатинові капсули.

Якісний та кількісний вміст фармацевтично
прийнятних формоутво-рюючих допоміжних речо-
вин, що входять до складу варіантів запропонова-
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ної фармацевтичної композиції виконаної у формі
таблеток та желатинових капсул визначено експе-
риментальним шляхом.

У складі заявленої фармацевтичної композиції
як фармацевтично прийнятні формоутворюючі
допоміжні речовини - наповнювачі можуть бути
використані целюлоза, мікрокристалічна целюло-
за, модифікований крохмаль, лактоза, маніт, сор-
біт, неорганічні солі, такі як карбонат кальцію, кис-
лий фосфат кальцію,  у кількості приблизно 0-
25мас. % і, переважно, 5-20мас. % загального вмі-
сту заявленої фармацевтичної композиції.

Для додавання до наповнювачів або замість
них може бути використано одне або більше зв'я-
зуючих речовин у кількості приблизно 0-25мас. % і,
переважно, 0,5-10мас. % загального вмісту заяв-
леної фармацевтичної композиції. Приклади таких
зв'язуючих, які придатні для застосування за да-
ною корисною моделлю, включають полівінілпіро-
лідон (молекулярна маса в межах приблизно 5000-
80000 і, переважно, близько 40000), цукор, гідро-
кси-пропілметилцелюлозу, декстрин, етилцелюло-
зу, альгінат натрію, поліметакрилат, мальтодекст-
рин, рідку глюкозу, алюмосилікат магнію,
гідроксиетил-целюлозу, аравійську камідь і т.п., а
також сполуки на основі воску у вигляді тонкого
порошку (менше 500 мікрон), такого як пальмовий
віск (віск карнауби), парафін, спермацет, поліети-
лени або мікрокристалічний віск.

Фармацевтична композиція за корисною мо-
деллю включає одну або більше ковзних речовин,
таких як стеарат магнію, стеаринова кислота, па-
льмітинова кислота, стеарат кальцію, тальк близь-
ко 0,5-2мас. % загального вмісту заявленої фар-
мацевтичної композиції.

Як розпушувачі можуть бути використані аль-
пінова кислота, натрій-карбоксиметилцелюлоза,
колоїдний двоокис кремнію, натрій-кроскармелоза,
декстрин, алюмосилікат магнію, альпінат натрію й
т.п., близько 0,5-3мас. % загального вмісту заяв-
леної фармацевтичної композиції.

Проведені авторами численні дослідження
встановили, що найбільш ефективними лікарськи-
ми формами для заявленої фармацевтичної ком-
позиції є таблетки та желатинові капсули для пе-
рорального застосування.

Для виготовлення зазначених лікарських форм
фармацевтичної композиції за корисною моделлю
застосовують методи та устаткування, відомі фа-
хівцям у даній галузі.

Корисна модель ілюструється такими прикла-
дами.

Приклад 1.
У місткість змішувача завантажували 0,3996кг

крохмалю, 0,300кг натрій-карбоксиметилцелюлози
та перемішували 5хв. Надалі до суміші додають
1,6002кг (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентан-карбонової кислоти й
3,1998кг 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду та
продовжували перемішувати протягом 10хв. До
одержаної суміші додавали 0,240кг 10% водного
розчину полівінілпіролідону та перемішували до
повного розподілу води.

Вологе гранулювання одержаної маси прово-
дили на грануляторі з розміром отворів 1,5мм.

Одержаний гранулят висушували у сушильній
шафі при 60°С до вологості 3-4%, обпудрювали
0,20004кг натрій-кроскармелози та надалі підда-
вали сухому гранулюванню через сітку з розміром
отворів 1,0мм з подальшим обпудрюванням одер-
жаного грануляту 0,060кг магнію стеарату.

Таблетування грануляту проводили на табле-
тковому пресі, який придатний для одержання да-
ної лікарської форми. Одержували 10000 таблеток
середньої маси 600 мг з таким складом (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилцикло-пентанкарбонова
кислота

- 26,67;

1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид - 53,33;
крохмаль - 6,66;
натрій-карбоксиметилцелюлоза - 5,0;
натрій-кроскармелоза - 3,34;
полівінілпіролідон - 4,0;
магнію стеарат - 1,0.

Одержані за вказаною технологією таблетки
заявленої фармацевтичної композиції відповіда-
ють встановленим вимогам за технологічними по-
казниками та мають ефективну фармакологічну
дію.

Приклад 2.
У місткість змішувача завантажували 2,4кг ла-

ктози, 2,5кг (±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилциклопентанкарбонової кислоти й 5,0кг
1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду та перемішува-
ли суміш протягом 10хв.

Вологе гранулювання одержаної маси прово-
дили на грануляторі з розміром отворів 1,0мм.
Одержаний гранулят висушували у сушильній
шафі при 60°С до вологості 3-4% та надалі підда-
вали сухому гранулюванню через сітку з розміром
отворів 0,5мм з подальшим опудрюванням одер-
жаного грануляту 0,1кг магнію стеарату.

Капсулювання грануляту проводили на апара-
ті, який придатний для одержання желатинових
капсул. Одержували 10000 капсул середньої маси
1000мг з таким складом (мас. %):

(±)-цис-3-(2'-бензімідазоліл)-1,2,2-
триметилцикло-пентанкарбонова кис-
лота

- 25,0;

1,1-диметилбігуаніду гідрохлорид - 50,0;
лактоза - 24,0;
магнію стеарат - 1,0.

Одержані за вказаною технологією капсули
відповідають встановленим вимогам за технологі-
чними показниками та мають ефективну фармако-
логічну дію.

Приклад 3. Дослідження впливу фармацевти-
чної композиції, що заявляється, на показники
глюкозного гомеостазу у щурів з МС.

Дослідження проведене на 20 статевозрілих
щурах самцях лінії Вістар. Модель МС індукували
хронічним введенням фруктози (200мг/л з питною
водою протягом 6 тижнів) [10]. Прийнято вважати,
що висока концентрація фруктози може порушува-
ти ранні етапи трансдукції інсулінового сигналу, а
саме процеси фосфорилювання інсулінового ре-
цептору й інсулін-рецепторного субстрату (IRS-1)
[11]. Заявлену фармацевтичну композицію та пре-
парат-порівняння глібомет уводили тваринам пе-
рорально за допомогою зонду в дозах 75мг/кг маси
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тіла тварини у вигляді водної суспензії із Твіном-80
протягом 4 тижнів, починаючи з 3-го тижня експе-
рименту. Контрольній групі тварин відповідно за
аналогічною схемою уводили плацебо - 3-5% тон-
кодисперсну водну емульсію Твіну-80. Стан глюко-
зного гомеостазу піддослідних тварин оцінювали
за показниками глікемії, інсулінемії й внутрішньо-
черевинного тесту толерантності до глюкози
(ВЧТТГ)  (3  г/кг маси тіла тварини).  Площу під глі-
кемічними кривими (AUC - area under curve) при
проведенні ВЧТТГ розраховували за допомогою
комп'ютерної програми «Mathlab». Базальну інсу-
лінемію визначали радіоімунологічним методом
«подвійних антитіл» за допомогою наборів «рио-
ИНС-ПГ-125І». Коефіцієнт чутливості до інсуліну

розраховували за допомогою короткого інсуліново-
го тесту [12]. Статистичний аналіз одержаних ре-
зультатів проводили за методами варіаційної ста-
тистики за допомогою стандартних пакетів
програм Ехеї (версія 7), Biostat і Statistica (Stat.
Soft.  Inc.,  USA).  Порівняння двох груп з нормаль-
ним розподілом здійснювали із застосуванням
параметричного класичного t-критерію Ст'юдента
для незалежних вибірок і модифікованого t-
критерію Ст'юдента з розділювальними оцінками
дисперсій. Розбіжність результатів вважали стати-
стично достовірними при р<0,05. Утримування та
використання лабораторних тварин відповідало
«Загальноетичним принципам експериментів на
тваринах».

Таблиця 1

Вплив заявленої фармацевтичної композиції на показники
глюкозного гомеостазу у щурів з метаболічним синдромом, (X±Sx) (n=5)

Група тварин, доза Базальна глі-
кемія, ммоль/л

Базальна інсулі-
немія, ммоль/л

Коефіцієнт чутливо-
сті до інсуліну AUC, ммоль/л/хв

Інтактний контроль 5,51±0,13 75,40±8,34 40,61±4,49 847,92±25,13
6,08±0,38 152,31±7,13 14,58±2,22 1403,04±109,03Фруктоза + плацебо Р1>0,05 Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001
6,00±0,31 120,28±14,05 30,51±3,94 1064,07±49,78
Р1>0,05 Р1<0,001 Р1>0,05 Р1<0,001Фруктоза +  глі-бомет

(75 мг/кг) Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,01 Р2<0,02
5,25±0,26 123,15±6,2 32,52±3,82 851,12±35,05
Р1>0,05 Р1<0,001 Р1>0,05 Р1<0,02
Р2>0,05 Р2<0,01 Р2<0,02 Р2<0,001

Фруктоза + заявлена
фармацевтична компо-
зиція (75 мг/кг) Р3>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05 Р3>0,05

Примітки: P1 - відхилення ймовірно щодо групи «Інтактний контроль»; Р2 - відхилення ймовірно щодо
групи «Фруктоза + плацебо»; Р3 - відхилення ймовірно щодо групи «Фруктоза + глібомет».

За результатами досліджень встановлено
(табл. 1), що заявлена фармацевтична компози-
ція, терапевтична доза якої містить у 1,3 рази ниж-
чу кількість 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду у
порівнянні з глібометом, не поступається остан-
ньому за показниками зниження інсулінорезистен-
тності (зниження рівня інсулінемії та підвищення
коефіцієнту чутливості тканин до інсуліну)  та за
показниками AUC у 1,25 рази перевищує глібомет
за здатністю відновлювати толерантність до глю-
кози.

Приклад 4. Дослідження впливу заявленої фа-
рмацевтичної композиції на показники ліпідного
обміну у щурів з МС.

Дослідження проведене на 20 статевозрілих
щурах самцях лінії Вістар. Модель МС індукували
хронічним уведенням фруктози (200 мг/л з питною
водою протягом 6-ти тижнів) [10]. Заявлену фар-
мацевтичну композицію та препарат-порівняння
глібомет уводили тваринам в умовах і дозах,  на-
ведених у прикладі 3. Розвиток у експерименталь-
них тварин МС та порушення ліпідного обміну,
обумовлених введенням фруктози, оцінювали за
показниками неестерифікованих жирних кислот
(НЕЖК) і тригліцеридів. Концентрацію НЕЖК у
сироватці крові визначали фотоколориметрично
[13], а рівень тригліцеридів - спектрофотометрично
[14].
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Таблиця 2

Вплив заявленої фармацевтичної композиції на показники
ліпідного обміну у щурів з метаболічним синдромом, (X±Sx), (n=5)

Група тварин, доза Тригліцериди, ммоль/л НЕЖК, ммоль/л Загальний холестерин, ммоль/л
1 2 3 4

Інтактний контроль 0,539±0,051 0,63±0,09 1,015±0,118
0,934±0,164 4,10±0,39 1,381±0,286Фруктоза + плацебо Р1>0,05 Р1<0,001 Р1<0,001
0,587±0,161 1,15±0,20 1,603±0,247

Р1>0,05 Р1<0,05 Р1>0,05Фруктоза + глібомет
(75 мг/кг) Р2<0,05 Р2<0,001 Р2>0,05

0,403±0,067 0,99±0,23 1,221±0,144
Р1>0,05 Р1<0,02 Р1>0,05
Р2<0,02 Р2<0,001 Р2>0,05

Фруктоза + заявлена
фармацевтична ком-
позиція (75 мг/кг)

Р3>0,05 Р3>0,02 Р3>0,05

Примітки: Р1 - відхилення ймовірно щодо групи «Інтактний контроль»; Р2 -  відхилення ймовірно щодо
групи «Фруктоза + плацебо»; Р3 - відхилення ймовірно щодо групи «Фруктоза + глібомет».

За результатами досліджень встановлено
(табл. 2), що заявлена фармацевтична компози-
ція, терапевтична доза якої містить у 1,3 рази ниж-
чу кількість 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду у
порівнянні з глібометом, виявляє виражену гіполі-
підемічну дію.  При цьому,  не поступається остан-
ньому за показниками зниження НЕЖК та у 1,4
рази перевищує глібомет за показником зниження
рівня тригліцеридів.

Приклад 5. Дослідження впливу заявленої фа-
рмацевтичної композиції на вуглеводний обмін в
умовах гіперглікемії, а також здатності до віднов-
лення функції панкреатичних Р-клітин.

Дослідження проведене на 20 кролях самцях
породи «Шиншила» з дитизоновим діабетом, що
індукували внутрішньочеревинним введенням ди-

тизону експериментальним тваринам у дозі 35
мг/кг маси тіла [15]. Заявлену фармацевтичну
композицію та препарат-порівняння глібомет уво-
дили діабетичним кролям перорально щодня в
дозах 75 мг/кг маси тіла протягом 2-х місяців. Стан
глюкозного гомеостазу у експериментальних гру-
пах тварин оцінювали щомісячно за динамікою
базальної глікемії, а також за показниками інсулі-
немії, концентрації фруктозаміну [16], ВВТТГ (500
мг/кг маси тіла), AUC при проведенні тесту ВВТТГ,
відповідно до методик, зазначеним у Прикладі 3.
Коефіцієнт ФБК (функція (3-клітин) розраховували
за допомогою алгоритму "НОМА" (Homeostatic
Model Assesment) [17]. Результати досліджень
наведені в таблицях 3 та 4.

Таблиця 3

Показники динаміки базальної глікемії у кролів
з дитизоновим діабетом протягом 2-х місяців введення речовин, (X±Sx), (n=5)

Базальна глікемія, ммоль/лГрупа тварин, доза
Вихідний рівень Через 1 місяць Через 2 місяці

Інтактний контроль 4,54±0,16 4,62±0,17 4,39±0,21
14,31±1,57 13,68±1,29 16,13±2,56Дитизон + плацебо Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001
14,78±1,57 9,09±0,84 8,56±1,99
Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,05Дитизон + глібомет

(75мг/кг) Р2>0,05 Р2<0,02 Р2<0,05
14,38±1,22 9,89±1,05 3,60±0,05
Р1<0,001 Р1<0,001 Р1>0,05
Р2>0,05 Р2>0,05 Р2<0,001

Дитизон + заявлена фар-
мацевтична композиція
(75мг/кг) Р3>0,05 Р3>0,05 Р3<0,05

Примітки: Р1 - вірогідність змін у порівнянні із групою «Інтактний контроль», Р2 - вірогідність змін у порі-
внянні із групою «Дитизон + плацебо», Р3 - вірогідність змін у порівнянні із групою «Дитизон + глібомет».
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Таблиця 4

Показники глюкозного гомеостазу у кролів з дитизоновим
діабетом після 2-х місячного введення речовин, (X±Sx), (n=5)

Група тварин, доза Базальна гліке-
мія, ммоль/л

Базальна інсулі-
немія, ммоль/л Коефіцієнт ФБК AUC, ммоль/

л/хв

Концентрація
фруктоз-аміну,

ммоль/л
Інтактний контроль 4,54±0,16 182,4±18,3 543,86±82,87 281,8±13,5 4,44±0ДЗ
Дитизон + плацебо 16,13±2,56 92,8±4,6 22,76±5,26 1051±115,4 6,87±0,45

Р1<0,02 Р1<0,01 Р1<0,001 Р1<0,001 Р1<0,001
Дитизон + глібомет

(75 мг/кг) 8,56±1,99 121,1±19,5 80,47±12,23 528,6±35,6 4,80±0,29

Р1<0,05 Р1<0,05 Р1<0,001 Р1<0,02 Р1>0,05
Р2<0,05 Р2>0,05 Р2<0,01 Р2<0,05 Р2<0,001

Дитизон + заявлена
фармацевтична ком-

позиція (75 мг/кг)
3,60±0,05 178,5±18,6 599,10±72,3 305,1±42,6 4,39±0Д8

Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05 Р1>0,05
Р2<0,001 Р2<0,02 Р2<0,001 Р2<0,02 Р2<0,05
Р3<0,05 Р3>0,05 Р3<0,001 Р3<0,01 Р3>0,05

Примітки: Р1 - відхилення ймовірно щодо групи «Інтактний контроль», Р2 - відхилення ймовірно щодо
групи «Дитизон + плацебо», Р3 - відхилення ймовірно щодо групи «Дитизон + глібомет».

За результатами досліджень встановлено, що
заявлена фармацевтична композиція, терапевтич-
на доза якої містить у 1,3 рази нижчу кількість 1,1-
диметилбігуаніду гідрохлориду у порівнянні з глі-
бометом, у 1,5 рази перевищує останній за цукро-
знижуючим ефектом (табл.  3)  та на відміну від
глібомету відновлює функціональну здатність пан-
креатичних β-клітин (у 7,4 рази більш високий ко-
ефіцієнт ФБК) (табл. 4), що підтверджено віднов-
ленням показника тесту толерантності до глюкози
(у 3,5 рази більш низький показник AUC).

Таким чином встановлено, що фармацевтична
композиція за корисною моделлю, терапевтична
доза якої містить у 1,3 рази нижчу кількість 1,1-
диметилбігуаніду гідрохлориду у порівнянні з глі-
бометом, виявляє у 1,5 рази вищий цукрознижую-
чий ефект, у 1,25 рази ефективніше відновлює
показник толерантності до глюкози, у 1,4 рази бі-
льше знижує рівень тригліцеридів ніж глібомет, не
поступається останньому за показниками знижен-
ня інсуліноре-зистентності та НЕЖК і, на відміну
від препарату-порівняння, відновлює функціона-
льну здатність панкреатичних β-клітин (у 7,4 рази
більш високий коефіцієнт функції β-клітин).

При цьому, завдяки уведенню до складу заяв-
леної фармацевтичної композиції (±)-цис-3-(2'-
бензімідазоліл)-1,2,2-триметилциклопентанкарбо-
нової кислоти забезпечується зниження побічних
дій 1,1-диметилбігуаніду гідрохлориду за рахунок
зниження його терапевтичної дози та одночасний
вплив фармацевтичної композиції на декілька па-
тогенетичних ланок ЦД 2  типу та проявів МС та-
ких, як інсулінорезистентність, порушення функці-
ональної здатності панкреатичних β-клітин,
толерантності до глюкози та вуглеводного обміну,
підвищення рівнів тригліцеридів та НЕЖК, що в
остаточному підсумку дозволить підвищити ефек-

тивність медикаментозної терапії та скоротити
витрати на лікування хворих.
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