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(57) 1. Використання івабрадину, або 3-{3-[{[(7S)-

3,4-диметоксибіцикло[4.2.0]окта-1,3,5-трієн-7-іл]-
метил}-(метил)-аміно]-пропіл}-7,8-диметокси-
1,3,4,5-тетрагідро-2Н-3-бензазепін-2-ону, його со-
лей приєднання з фармацевтично прийнятною 
кислотою та їх гідратів, для одержання ліків, приз-
начених для лікування ендотеліальної дисфункції. 
2. Використання за п. 1 для одержання ліків, приз-
начених для лікування ендотеліальної дисфункції 
у пацієнтів із серцевою недостатністю, дисліпіде-
мією, діабетом або гіпертензією, або тих, що стра-
ждають на метаболічний синдром. 
3. Використання за п. 1 для одержання ліків, приз-
начених для лікування ендотеліальної дисфункції 
у пацієнтів із атеросклерозом. 
4. Використання за п. 1 для одержання ліків, приз-
начених для лікування церебральної ендотеліаль-
ної дисфункції. 
5. Використання за п. 1 для одержання ліків, приз-
начених для лікування ендотеліальної дисфункції 
у пацієнтів із ішемією головного мозку або хворо-
бою Альцгеймера. 
6. Фармацевтична композиція, що містить івабра-
дин, або 3-{3-[{[(7S)-3,4-
диметоксибіцикло[4.2.0]окта-1,3,5-трієн-7-іл]-
метил}-(метил)-аміно]-пропіл}-7,8-диметокси-
1,3,4,5-тетрагідро-2Н-3-бензазепін-2-он, його солі 
приєднання з фармацевтично прийнятною кисло-
тою та їх гідрати, у поєднанні з одним або більшою 
кількістю фармацевтично прийнятних наповнюва-
чів, для використання у лікуванні ендотеліальної 
дисфункції. 
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7. Фармацевтична композиція за п. 6 для викорис-
тання у лікуванні ендотеліальної дисфункції у па-
цієнтів із серцевою недостатністю, дисліпідемією, 
діабетом або гіпертензією, або тих, що стражда-
ють на метаболічний синдром. 
8. Фармацевтична композиція за п. 6 для викорис-
тання у лікуванні ендотеліальної дисфункції у па-
цієнтів із атеросклерозом. 

9. Фармацевтична композиція за п. 6 для викорис-
тання з метою лікування церебральної ендотеліа-
льної дисфункції. 
10. Фармацевтична композиція за п. 6 для викори-
стання з метою лікування ендотеліальної дисфун-
кції у пацієнтів із ішемією головного мозку або хво-
робою Альцгеймера. 

 
 

 
 

Даний винахід стосується використання іваб-
радину, або 3-{3-[{[(7S)-3,4-
диметоксибіцикло[4.2.0]окта-1,3,5-трієн-7-іл]-

метил}-(метил)-аміно]-пропіл}-7,8-диметокси-
1,3,4,5-тетрагідро-2Н-3-бензазепін-2-ону, формули 
(І): 
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та його солей приєднання з фармацевтично 

прийнятною кислотою і гідратів зазначених солей 
приєднання, для одержання ліків, призначених для 
лікування ендотеліальної дисфункції. 

Івабрадин, а також його солі приєднання з фа-
рмацевтично прийнятною кислотою і, більш особ-
ливо, його гідрохлорид, та гідрати зазначених со-
лей приєднання мають дуже цінні фармакологічні і 
терапевтичні властивості, особливо негативні хро-
нотропні властивості (зменшення частоти серце-
вих скорочень), які роблять ці сполуки корисними у 
лікуванні, попередженні і поліпшенні прогнозу різ-
них серцево-судинних захворювань, пов'язаних з 
ішемією міокарда, таких як стенокардія, інфаркт 
міокарда та пов'язані порушення ритму, а також 
різних патологій, включаючи порушення ритму, 
особливо порушення супра-вентрикулярного рит-
му, і хронічної серцевої недостатності. 

Приготування і терапевтичне використання 
івабрадину та його солей приєднання з фармацев-
тично прийнятною кислотою і, більш особливо, 
його гідрохлориду, було описане в Європейському 
патенті ЕР 0 534 859. 

У цей час заявник виявив, що івабрадин та йо-
го солі приєднання, більш особливо, його гідрох-
лорид, мають цінні властивості, які дозволяють 
використовувати їх у лікуванні ендотеліальної ди-
сфункції. 

За нормальних фізіологічних умов ендотелій 
утворює напівпроникний шар між циркулюючими 
елементами крові і стінками всіх кровоносних су-
дин, як венозних, так і артеріальних. Хоча він 
утворений одиничним шаром клітин, його загаль-
ний об'єм є порівнянним з об'ємом печінки (Huttner 
and Gabbiani, Vascular endothelium in hypertension. 
Hypertension, ed. Genest J., Kuchel O., Hamet P. 
and Cantin M. New York: McGraw-Hill, 1983, p. 473-
488), а його активність є дуже різноманітною. У 
відповідь на численні речовини (циркулюючі гор-

мони, цитокіни, ліки), фізичні або хімічні стимули 
(силу зрізування, зміни тиску, рН), ендотеліальні 
клітини синтезують і вивільняють різні фактори, 
що модулюють ангіогенез, запальні реакції, гемос-
таз, судинний тонус, синтез і розпад позаклітинно-
го матриксу і проникність судин (Feletou and 
Vanhoutte, Am J Physiol Heart Circ Physiol 2006, 
291:985-1002). 

Однією з основних захисних речовин, що син-
тезуються ендотелієм, є монооксид азоту або ок-
сид азоту (NO). NO розслаблює клітини гладень-
ких м'язів та інгібує агрегацію тромбоцитів. 

Ендотеліальна дисфункція є зміною нормаль-
ного функціонування ендотеліальних клітин. Вона 
характеризується прогресуючою нездатністю су-
дин адаптуватися до оточуючого середовища і 
відповідати на фізіологічні стимули. 

Перші роботи, що ідентифікують ендотеліаль-
ну дисфункцію, ведуть початок із 1980-х років. 
Спостерігали зменшення ендотелій-залежної ре-
лаксації, виміряної в аорті щурів із гіпертензією 
(Lockette et al, Hypertension 1986, 8:1161-1166) або 
у кролів із гіперхолестеролемією (Verbeuren et al, 
Circ Res 1986, 58:552-564). Далі повідомляли про 
подібні результати наукових спостережень щодо 
коронарних артерій пацієнтів з атеросклерозом, 
припускаючи, що ендотеліальна дисфункція могла 
бути раннім показником атеросклерозу (Ludmer et 
al, N. Engl. J Med 1986, 315:1046-1051). 

Сьогодні її пов'язують не лише з гіпертензією 
або атеросклерозом, але також з іншими фізіоло-
гічними і патофізіологічними процесами, такими як 
вік, серцева або ниркова недостатність, коронар-
ний синдром, діабет І та II типу, ожиріння, еректи-
льна дисфункція, запалення, тромбоз, сепсис 
(Feletou and Vanhoutte, Am J Physiol Heart Circ 
Physiol 2006, 291:985-1002). 

Хоча ендотеліальну дисфункцію описують при 
широкій різноманітності патологій, був ідентифіко-
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ваний спільний знаменник: окиснювальний стрес. 
Вільні радикали відіграють центральну роль у су-
динній фізіології і патофізіології; вони здатні, голо-
вним чином, інгібувати три основні шляхи ендоте-
лій-залежного розширення кровоносних судин 
(монооксид азоту, простациклін і ендотелій-
залежний гіперполяризаційний фактор). 

У цей час заявник виявив, що івабрадин здат-
ний відновлювати ендотеліальну функцію у коро-
нарних, ниркових та мозкових артеріях у тварин, в 
яких ендотеліальна функція була змінена. 

Цей ефект дозволяє розглядати використання 
івабрадину, його солей приєднання з фармацев-
тично прийнятною кислотою та їхніх гідратів у лі-
куванні ендотеліальної дисфункції, особливо у 
пацієнтів із серцевою недостатністю, дисліпідемі-
єю, діабетом або гіпертензією, або тих, що страж-
дають на метаболічний синдром, а також для по-
передження, або уповільнення і лікування 
коронарного атеросклерозу та його серцевих 
ускладнень, церебрального атеросклерозу та його 
ішемічних і тромботичних ускладнень, та атеро-
склерозу на всіх рівнях артеріальної сітки. 

Крім того, корисний вплив івабрадину на моз-
кову артерію (попередження ендотеліальної дис-
функції і поліпшення судинної еластичності) до-
зволяє розглядати використання івабрадину для 
нейропротективної дії. Дійсно, ендотеліальну дис-
функцію пов'язують з ішемією головного мозку та з 
хворобою Альцгеймера (Cippola et al., Stroke 2000; 
31:940-945; Elesber et al., Neurobiology of Aging 
2006; 27:446-450). 

Таким чином, даний винахід стосується вико-
ристання івабрадину, його солей приєднання з 
фармацевтично прийнятною кислотою та їхніх 
гідратів для одержання фармацевтичних компози-
цій, призначених для лікування ендотеліальної 
дисфункції, щоб попередити її судинні, серцеві і 
мозкові ускладнення. 

Фармацевтичні композиції можуть бути пред-
ставлені у формах, придатних для застосування 
пероральним, парентеральним, крізьшкірним, на-
зальним, ректальним або сублінгвальним шляхом, 
і особливо у формі ін'єкційних препаратів, табле-
ток, під'язикових таблеток, таблеток для повільно-
го розчинення під язиком, желатинових капсул, 
капсул, пастилок, супозиторіїв, кремів, мазей, де-
рмальних гелів. 

Серед фармацевтичних композицій за даним 
винаходом більш особливо можуть бути згадані ті, 
які є придатними для перорального, парентераль-
ного або назального застосування, таблетки або 
драже, під'язикові таблетки, желатинові капсули, 
пастилки, супозиторії, креми, мазі, дермальні гелі, 
а також фармацевтичні композиції з контрольова-
ним, уповільненим, пролонгованим або відстроче-
ним вивільненням. 

Крім івабрадину, однієї з його солей приєд-
нання з фармацевтично прийнятною кислотою, 
або одного з гідратів івабрадину, або однієї з його 
солей приєднання, фармацевтичні композиції за 
даним винаходом містять один або більшу кіль-
кість наповнювачів або носіїв, таких як розріджу-
вачі, ковзні речовини, зв'язувальні речовини, дез-

інтегрувальні речовини, абсорбувальні речовини, 
барвники або підсолоджувальні речовини. 

За допомогою прикладу і не припускаючи 
будь-яких обмежень, тут можуть бути згадані: 

- як розріджувачі: лактоза, декстроза, сахаро-
за, маніт, сорбіт, целюлоза, гліцерин, 

- як ковзні речовини: діоксид кремнію, тальк, 
стеаринова кислота та її магнієва і кальцієва солі, 
поліетиленгліколь, 

- як зв'язувальні речовини: силікат алюмінію і 
магнію, крохмаль, желатин, трагакант, метилце-
люлоза, натрію карбоксиметилцелюлоза і полівіні-
лпіролідон (ПВП), 

- як дезінтегрувальні речовини: агар-агар, аль-
гінова кислота та її натрієва сіль, шипучі суміші. 

Корисне дозування змінюється відповідно до 
статі, віку і маси пацієнта, шляху застосування, 
характеру розладу і будь-якого пов'язаного ліку-
вання, і знаходиться у діапазоні від 1 до 500 мг 
івабрадину на 24 години і, більш особливо, від 10 
до 15 мг на добу, і навіть більш особливо, від 5 до 
15 мг на добу. 

Приклад 1. Фармакологічне дослідження 
Вплив івабрадину гідрохлориду на ендотеліа-

льну дисфункцію у мишей з дисліпідемією та у 
щурів з серцевою недостатністю 

З метою спрощення, нижче у прикладі 1 "іваб-
радин гідрохлорид" був замінений на "івабрадин". 

Вплив лікування із застосуванням івабрадину 
на ендотеліальну функцію досліджували на двох 
експериментальних моделях на тваринах з пато-
логією, мишах з дисліпідемією і щурах із серцевою 
недостатністю, на 4 різних судинних ложах, нирко-
вій і мозковій артеріях у мишей, коронарній і бри-
жовій артеріях у щурів. Дослідження ендотеліаль-
ної функції включає вимірювання здатності судини 
розширюватися у відповідь на різні стимули, такі 
як ацетилхолін, або вимірювання збільшення по-
току у судині. 

Деякі тварини одержували лікування івабра-
дином, 10 мг/кг на добу протягом 3 місяців. Миші з 
дисліпідемією, щури з серцевою недостатністю, 
здорові миші (дикий тип) і здорові щури, що не 
одержували лікування, виконували функції конт-
ролю. Наприкінці періоду лікування артерії виділя-
ли і закріплювали в міографі, для того, щоб вимі-
ряти їхній діаметр після застосування 
ацетилхоліну або щоб виміряти збільшення пото-
ку. Для того, щоб більш ретельно дослідити меха-
нізм, пов'язаний з ендотеліальною дисфункцією, 
випробовували інгібітори основних шляхів розши-
рення кровоносних судин: вільнорадикальний хе-
латуючий агент, інгібітор продукування моноокси-
ду азоту, інгібітор простациклінового шляху. 

Також оцінювали еластичність (здатність су-
дини розширюватися при збільшенні пристінкового 
тиску) мозкових артерій мишей. 

Результати 
У щурів із серцевою недостатністю (СН) і ми-

шей з дисліпідемією (ДЛ) ендотеліальну дисфунк-
цію спостерігали у всіх досліджених судинах. У 
порівнянні зі здоровими тваринами, здатність цих 
судин розширюватися зменшується приблизно на 
20 % у коронарній, нирковій і мозковій артерії, і є 
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нульовою у брижовій артерії щурів із СН (фігура 
1). 

Після 3 місяців лікування івабрадин викликає 
значне зменшення (10-20 %) частоти серцевих 
скорочень. Івабрадин повністю запобігає ендоте-
ліальній дисфункції у коронарній, нирковій і мозко-
вій артеріях. Розширення, виміряне у цих артеріях, 
є подібним до розширення, виміряного в артеріях 
здорових тварин (фігури 1А, С, D). Здатність бри-
жової артерії до розширення у щурів із СН, що 
одержували лікування (фігура 1В), суттєво поліп-
шувалася у порівнянні з артерією щурів із СН. 

Механізмами, залученими до цього сприятли-
вого впливу івабрадину, є. зменшення окислюва-
льного стресу і збереження шляху монооксиду 
азоту. 

Нарешті, еластичність виділених мозкових ар-
терій мишей, що одержували лікування, поліпшу-
валася. 

Приклад 2. Фармацевтична композиція 

Композиція для приготування 1000 таблеток, 
кожна з яких містить дозу 5 мг основи івабрадину: 

Івабрадину гідро хлорид 5,39 г 
Кукурудзяний крохмаль 20 г 
Безводний колоїдний діоксид кремнію 0,2 г 
Маніт 63,91 г 
Полівінілпіролідон 10 г 
Стеарат магнію 0,5 г 
Фігури 1А і 1В. Попередження за допомогою 

івабрадину гідрохлориду (IBА) ендотеліальної ди-
сфункції у щурів, що страждають на серцеву недо-
статність (СН) 

Фігури 1С і 1D. Попередження за допомогою 
івабрадину гідрохлориду (IBА) ендотеліальної ди-
сфункції у мишей з дисліпідемією (ДЛ) 

Дикий тип (ДТ) (n=8 - 13), ДЛ (n=8 - 14), 

ДЛ+ІВА (n=6 - 15). ДЛ+ІВА. 



I : Р<0,05, порівн. з 

ДТ; #: Р<0,5, порівн. з ДЛ 
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