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(57) 1. Лікарський засіб для лікування ішемічної 
хвороби серця та гіпертонічної хвороби, який міс-
тить як активну речовину похідне 1,2,4-триазолу та 
технологічні наповнювачі, який відрізняється тим, 
що як похідне 1,2,4-триазолу він містить бромід 1-

( -фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолію. 

2. Лікарський засіб за п. 1, який відрізняється 
тим, що він являє собою розчин для ін'єкцій, який 
містить компоненти у такому співвідношенні, 
мас.%: 

бромід 1-( -фенілетил)-4-аміно-

1,2,4-триазолію 0,1-2,0 
вода для ін'єкцій решта. 

3. Лікарський засіб за п. 1, який відрізняється 
тим, що він являє собою тверду дозовану форму, 
наприклад таблетку, яка містить компоненти у та-
кому співвідношенні, г на таблетку масою 0,2 г: 

бромід 1-( -фенілетил)-4-аміно-

1,2,4-триазолію 0,02-0,10 
технологічні наповнювачі решта. 

 
 

 
Винахід стосується медицини та фармації, зо-

крема, лікарських препаратів з широким спектром 
фармакологічної дії, що застосовуються у лікуван-
ні серцево-судинних захворювань. 

Однією з актуальних задач медицини і фарма-
ції є створення засобів профілактики та лікування 
захворювань серцево-судинної системи. Ішемічна 
хвороба серця, і особливо інфаркт міокарда, є 
головною причиною смертності населення в Укра-
їні і державах Європейського Союзу, Північної 
Америки [Коваленко В.Н., 2004]. 

Інтенсивна терапія в найгострішому та гостро-
му періоді інфаркту міокарда являє собою най-
більш складну і важливу проблему кардіології. 
Найгостріший період інфаркту міокарда, який про-
довжується 2-3 години, є самим важким і коротко-

часним; другий - гострий період - триває від 2 до 
14 днів. Тому чим швидше та ефективніше буде 
проявлятися фармакологічна дія лікарських засо-
бів, які використовуються в першому і другому 
періодах інфаркту, тим ефективнішим буде його 
лікування. 

В гострому періоді інфаркту міокарда викорис-

товують -адреноблокатори, одним із яких є «гіб-

ридний» - ( + ) адреноблокатор останньої гене-
рації - карведилол [Компендиум 2006 - 
лекарственные препараты. - Т. 2. - К., 2006. - С.C-
132]. Карведилол сприятливо діє на внутрішньо-
серцеву і регіональну гемодинаміку, нормалізує 
кисневий режим міокарда в умовах ішемії, має 
антиоксидантний ефект. Карведилол приймається 
за аналог по фармакологічній дії. 
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Недоліком карведилолу є відсутність або не-
значний кардіопротективний ефект в найгострішо-
му і гострому періодах інфаркту міокарда, а також 
слабковиражений енерготропний ефект [Рылова 
А.К., Розанов А.В. Терапия в-блокаторами в спе-
циальных группах пациентов (обзор результатов 
анализа в подгруппах исследований CIBIS 11, 
COMET, COPER-NICUS, MERIT HF) // Сердце. - 
2003. - №4. - С. 190-196]. Суттєвим недоліком кар-
ведилолу, який обмежує його використання, є ви-
никнення цілої низки побічних реакцій з боку різних 
органів та систем. Нервова система: можливі 
втрата свідомості, депресія, порушення сну, паре-
стезії. Серцево-судинна система: брадикардія, 
ортостатична гіпотензія, атріовентрикулярна бло-
када ІІ-ІII ст., зрідка - порушення периферичного 
кровообігу, прогресування серцевої недостатності 
(при збільшенні доз), набряки нижніх кінцівок, сте-
нокардія, виражене зниження AT, загострення си-
ндрому переміжної кульгавості і синдром Рейно. 
Травна система: сухість у роті, нудота, діарея або 
запор, блювання, біль у животі, втрата апетиту, 
підвищення активності печінкових трансаміназ. 
Обмін речовин: підвищення маси тіла і гіперхолес-
теринемія; у хворих з вже наявним цукровим діа-
бетом - гіперглікемія чи гипоглікемія, декомпенса-
ція вуглеводного обміну. Алергічні реакції: шкірні 
алергічні реакції, загострення псоріазу. З боку ди-
хальної системи: задишка і бронхоспазм (у схиль-
них хворих). Інше: порушення зору, зменшення 
сльозовідділення, грипоподібний синдром, чихан-
ня, міалгія, артралгія, біль у кінцівках, інколи - по-
рушення сечовипускання, порушення функції ни-
рок [Інструкція з використання карведилолу. 
[Компендиум 2006 - лекарственные препараты. - 
Т. 2. - К., 2006. - С.С-132]. 

Найбільш близьким до пропонованого винахо-
ду за складом і дією є „Лікарський засіб для ліку-
вання інфаркту міокарда та гострої серцевої недо-
статності" (робоча назва „Трианол") [Пат. 83587 
Україна, МПК (2006) А61К31/41, А61Ρ9/10 
(2008.01). Заявка № а200702731; заявл. 15.03.07 ; 
опубл. 25.07.08, Бюл. 14], де заявляється застосу-

вання броміду 1-( -фенілетил)-4-(п-
диметиламінобензиліденаміно)-1,2,4-триазолілу як 
активної основи лікарського засобу для лікування 
інфаркту міокарда і гострої серцевої недостатнос-
ті, при цьому лікарський засіб містить 0,10-
0,25мас.% активної основи та воду для ін'єкцій. 

Доклінічні дослідження показали, що трианол, 
який вводять у дозах 1-5 мг/кг тваринам з експе-
риментальним інфарктом міокарда, зменшує зону 
некрозу міокарда, покращує показники ЕКГ, нор-
малізує енергетичний обмін, активує антиоксидан-
тну систему кардіоміоцитів на 3 добу експеримен-
ту. При введенні трианолу у дозі 10-30 мг/кг 
тваринам зі спонтанною гіпертензією знижується 
артеріальний тиск. 

Трианол приймаємо за прототип засобу, що 
заявляється. 

Спільними суттєвими ознаками прототипу та 
винаходу, що заявляється, є наявність у складі 
засобів: 

- як активної речовини похідного 1,2,4-
триазолу; 

- технологічних наповнювачів. 

Однак, трианол не має швидкого і вираженого 
кардіопротективного ефекту в найгостріший і гост-
рий періоди інфаркту міокарда, що значно утруд-
нює його застосування в інтенсивній терапії сер-
цево-судинних захворювань, не спричиняє 
антигіпертензивний ефект і не має ендотелійпро-
тективної дії. 

В основу винаходу поставлено задачу удоско-
налення лікарського засобу шляхом зміни його 
складу та форми, що підвищить ефективність за-
собу, розширить арсенал лікарських форм препа-
ратів зазначеної дії, забезпечить перевищення по 
спектру і ступеню активності відомі аналоги і може 
забезпечити виробництво лікарських препаратів 
для лікування серцево-судинних захворювань. 

Поставлена задача вирішується тим, що у лі-
карському засобі, який містить як активну речови-
ну похідне 1,2,4 триазолу та технологічні наповню-
вачі, новим є те, що як похідне 1,2,4 триазолу він 

містить бромід 1-( -фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
триазолію. 

Новим є те, що лікарський засіб являє собою 
розчин для ін'єкцій, який містить компоненти у та-
кому співвідношенні, мас. %: 

бромід 1-( -фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
триазолію 0,1-2,0 
вода для ін'єкцій решта. 
Новим також є те, що засіб являє собою твер-

ду дозовану форму, наприклад, таблетку, яка міс-
тить компоненти у такому співвідношенні, г на 
таблетку масою 0,2 г: 

бромід 1-( -фенілетил)-4-аміно-
1,2,4-триазолію 0,02-0,10, 
технологічні наповнювачі решта. 

Біологічно активна речовина бромід 1-( -
фенілетил)-4-аміно-1,2,4-триазолію має формулу: 

  

 
  
Робоча назва препарату - МТ. 
Причинно-наслідковий зв'язок між сукупністю 

ознак, що заявляються, та технічним результатом 
полягає у такому. 

Фармакологічний ефект від використання ви-
находу. 

Введення препарату МТ у вигляді розчину для 
ін'єкцій у дозах 1-5 мг/кг, і особливо в оптимально 
ефективній дозі - 2 мг/кг внутрішньоочеревинно, 
що складає 1/86 від ЛД50, в гострий період інфарк-
ту міокарда призводить до зниження ступеня ура-
ження кардіоміоцитів, починаючи з 15 хвилини 
розвитку експериментальної патології, а також до 
зменшення загибелі кардіоміоцитів, гальмування 
вільнорадикальних процесів, активації адаптивно-
го протеїнсинтезу, зниження артеріального тиску, 
покращення енергообміну міокарда і показників 
електрокардіографії. Застосування препарату МТ 
в гострий період інфаркту міокарда по силі тера-
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певтичного ефекту перевищує ефективність засо-
бу базової терапії - аналога по фармакологічній дії 
карведилола і прототипа трианола. 

Введення препарату МТ в дозах 10-50 мг/кг, і 
особливо в оптимально ефективній дозі 30 мг/кг, 
що складає 1/6 от ЛД50, тваринам зі спонтанною 
гіпертензією призводить до зниження артеріально-
го тиску через 30 хвилин після ін'єкції препарату. 
Введення препарату МТ у дозах 10-50 мг/кг, і осо-
бливо у оптимальній дозі 30 мг/кг перорально у 
вигляді таблеток тваринам зі спонтанною артеріа-
льною гіпертензією призводить до гальмування 
проявів оксидативного стресу, зменшенню гіперт-
рофії міокарда, зниженню загибелі ендотеліоцитів 
коронарних артерій. По силі антигіпертензивної дії 
препарат МТ перевищує ефективність засобу ба-
зової терапії - аналога по фармакологічній дії кар-
ведилола і прототипа трианола. 

Суть винаходу і його переваги перед відомими 
аналогами пояснюються наступними прикладами 
доклінічних досліджень на тваринах і результата-
ми цих досліджень, які надані в таблицях. 

Для ілюстрації реалізації даного винаходу 
приводимо приклади отримання речовини, що 
заявляється, фармакологічну активність засобу. 

Приклад 1. 

Синтез броміду 1-( -фенілетил)-4-аміно-1,2,4-
триазолію 

Синтез проводять в чотирьохгорлій колбі міст-
кістю 0,5 л, яка має мішалку, термометр, зворот-
ний холодильник і ділильну воронку місткістю 
0,25л. 

В колбу завантажують 42,04 г (0,5 моля) 4-
аміно-1,2,4-триазолу и 120 мл ізопропанолу і на-
грівають до 70°С до повного розчинення 4-аміно-
1,2,4-триазолу. До отриманого розчину додають по 
каплях розчин, який складається з 93,45 г (0,505 

моль) -брометилбензолу в 100 мл ізопропанолу. 
Потім реакційну масу нагрівають до кипіння (83°-
85°С) і кип'ятять протягом 8 год. Після цього реак-
ційну масу охолоджують при періодичному пере-
мішуванні спочатку на повітрі до кімнатної темпе-
ратури, а потім на льодовій бані до 5°-6°С. 
Кристалічний осад, що випав, відфільтровують, 
ретельно віджимають і промивають на фільтрі два 

рази по 10 мл охолодженого ізопропанолу чи аце-
тону. 

Вихід цільового продукту 123,8 г (98% від тео-
рії). 

Білий зі злегка жовтуватим чи зеленкуватим 
відтінком кристалічний порошок є розчинним у 
воді, у метанолі, 95% етанолі, ДМФА, не розчиня-
ється у ефірі, ацетоні. Температура плавлення - 
102°-107°С (плавиться в межах 2°С). 

Знайдено, %: С 44,48; Η 4,90; Br 29,65; Ν 
20,81. 

Брутто формула: C12H13BrN4. 
Обчислено, %: С 44,63; Η 4,87; Br 29,69; Ν 

20,81. 
ІЧ-спектр: 3389; 3280 см

-1
 (симетричні і асиме-

тричні валентні коливання ΝΗ2); 3025 см
-1

 (  СН 

ароматичного ядра); 1631 см
-1

 (  C=H зв'язку гете-
роциклічного ядра). 

Приклад 2. 
Кардіопротективна і протиішемічна активність 

препарату МТ (розчин для ін'єкцій) при внутріш-
ньоочеревинному введенні 

Кардіопротективну і протиішемічну активність 
МТ вивчали на моделі послідовної оклюзії лівої 
коронарної артерії у щурів лінії Вістар масою 220-
240 г, отриманих з розплідника Інституту фарма-
кології і токсикології АМН України. Оклюзію коро-
нарних артерій проводили під тіопенталовим нар-
козом (40 мг/кг) шляхом накладання шовкової 
лігатури [4, 5]. Препарат МТ, трианол вводили по 
2мг/кг внутрішньоочеревинно за 15 хвилин до на-
кладання лігатури. У експериментальних тварин 
забирали венозну кров через 15 хв., 60 хв. та 120 
хвилин. У сироватці крові визначали активність 
кардіоспецифічного ізоензиму МВ-КФК (визначали 
по оптичному тесту Варбурга після хроматографі-
чного розділення) [3, 5]. 

При коронарооклюзії виникає гостра ішемія, 
відбувається загибель кардіоміоцитів і вихід у си-
роватку крові кардіоспецифічного ізоензиму креа-
тинфосфокінази МВ-КФК, про що свідчить підви-
щення його активності на 17%, 52%, 75%, 102% 
відповідно на 15, 30, 60, 120 хв. після накладання 
лігатури. 

 
Таблиця 1 

  
Вплив МТ і препаратів порівняння на активність маркерного ферменту МВ-КФК  

(мМоль/л/ч) в найгостріший період ішемії міокарда, спричиненої оклюзією коронарної артерії у щурів 
  

Групи спостереження 
і кількість тварин 

Тривалість оклюзії 

15 хв. 30 хв. 60 хв. 120 хв. 

Інтактна n=5 0,04±0,001 0,04±0,002 0,04±0,001 0,04±0,002 

Оклюзiя (контроль) 
n=5 

0,047±0,001 (+17%) 0,061±0,003 (+52%) 0,070±0,002 (+75%) 0,081±0,002 (+102%) 

МТ n=5 0,04±0,001*# (-15%) 0,042±0,002*# (-32%) 0,052±0,002* (-26%) 0,058±0,002* (-28%) 

Трианол n=5 0,046±0,001 (-2%) 0,051±0,002* (-17%) 0,058±0,003* (-18%) 0,064±0,002* (-20%) 

  
Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05) по відношенню до контрольної групи, # - достовірність від-
мінностей (р<0,05) по відношенню до групи трианола 
 
Як видно з даних, наданих у табл. 1, препарат 

МТ, що заявляється, проявляє виражену кардіоп-
ротективну дію при оклюзії лівої коронарної арте-

рії. Так, на 15, 30, 60 і 120 хв. після коронарооклю-
зії препарат МТ знижував гіперферментемію МВ-
КФК на 15%, 32%, 26% и 28%, а трианол - на 2%, 
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17%, 18% i 20%, відповідно, в порівнянні з контро-
лем. 

Перевагою застосування препарату МТ є те, 
що у нього достовірна кардіопротективна дія вини-
кала вже з 15-ої хвилини після оклюзії з максима-
льно вираженим ефектом на 30-й хвилині оклюзії. 

Достовірний ж кардіопротективний ефект три-
анол проявляв з 30 хвилини після оклюзії, який на 
15% був менш виразним, ніж подібний ефект від 
застосування препарату МТ в цей період часу. 
Кардіопротективна дія трианолу по силі поступа-
лася дії препарату МТ на 60 и 120 хвилинах спо-
стереження на 8%. 

Таким чином, препарат МТ має виражену кар-
діопротективну дію в умовах найгострішого періо-
ду ішемії міокарда, достовірно перевищуючи дію 
трианолу не тільки по силі основного ефекту, але 
й по часу його проявлення, що є основною перева-
гою препарату, що заявляється. 

Приклад 3. 
Кардіопротективна, антиоксидантна і протеїн-

синтетична активність препарату МТ (розчин для 
ін'єкцій) при внутрішньоочеревинному введенні 

Кардіопротективну, антиоксидантну і протеїн-
синтетичну активність препарату МТ вивчали на 
моделі гострого інфаркту міокарда у щурів лінії 
Вістар масою 200-230 г, який викликали введен-

ням ізадрину і пітуїтрину. Дрібновогнищевий ін-
фаркт міокарда моделювали введенням пітуїтрину 
(1 Од/кг) підшкірно, а потім ізадрину (200 мг/кг) 
внутрішньом'язово протягом 3 діб [1, 5]. Препарат 
МТ, трианол і карведилол вводили у дозі 2 мг/кг 
внутрішньоочеревинно протягом 3 діб, паралельно 
формуванню інфаркту міокарда. Про зазначені 
види активності робили висновки за зниженням 
продукту окислювальної модифікації білка (ОМБ) - 
карбоксифенілгідразида (КФГ) (визначали спект-
рофотометрично по реакції з 2,4-
динітрофенілгідразином) [7]; за вмістом РНК у ци-
топлазмі кардіоміоцитів і щільності ядер кардіомі-
оцитів на одиниці площі (після забарвлення зрізів 
міокарда галоцианін-хромовим галуном за Ейнар-
соном) [6] і за результатами морфометричного 
аналізу на мікроскопі Axioskop. Моделювання ін-
фаркту міокарда призводило до різкого накопи-
чення в тканинах серця маркерного продукту оки-
слювальної модифікації білка КФГ на 213%, який 
відображував активацію вільно-радикальних про-
цесів; зниження щільності ядер кардіоміоцитів на 
умовній одиниці площі на 4%, що свідчить про за-
гибель клітин і зменшення в них РНК на 23%, що 
говорить про порушення процесів протеїнового 
синтезу. 

 
Таблиця 2 

  
Вплив МТ на показники загибелі кардіоміоцитів, активність 

процесів протеїнсинтезу та інтенсивність вільно-радикальних процесів при гострому інфаркті міокарда 
  

Групи спостереження і 
кількість тварин 

Показники 

КФГ, у.о./г білка РНК, Е on 
Щільність ядер на 1 мм

2
 

площі міокарда 

Інтактна (n=5) 12,33±1,78 0,098±0,001 8116±221 

Інфаркт (контроль) (n=5) 38,6±2,22 (+213%) 0,076±0,001 (-23%) 7832±285 (-4%) 

МТ (n=5) 17,2±1,00*+
# 

(-55,4%) 0,117±0,001*+
# 

(+54%) 9511±166*+
# 

(+21,5%) 

Трианол (n=5) 21,4±1,11*+ (-45,4%) 0,115±0,001*+ (+51%) 9326±296*+ (+19%) 

Карведилол (n=5) 27,3±1,33* (-29,0%) 0,098±0,001*(+28%) 8706±151* (+11%) 

  
Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05) по відношенню до контрольної групи, # - достовірність від-
мінностей (р<0,05) по відношенню до групи трианолу, + - достовірність відмінностей (р<0,05) по відно-
шенню до групи карведилолу 
  
Як видно з даних, наданих у табл. 2, введен-

ня препарату МТ спричиняло виражений антиок-
сидантний ефект, про що свідчило статистично 
достовірне зниження накопичення КФГ у міокарді 
на 55,4%, після моделювання інфаркту у порів-
нянні з групами порівняння. Введення трианолу 
мало менш виражений ефект (зниження КФГ на 
45,4%), а введення карведилолу знижувало цей 
показник на 29,0% в порівнянні з контролем. 
Препарат МТ мав протеїнсинтетичну дію, про що 
свідчило підвищення РНК у цитоплазмі кардіомі-
оцитів на 54%; введення препаратів порівняння - 
трианолу і карведилолу - спричиняло достовірно 
гірший ефект (підвищення РНК на 51% і 28% від-
повідно). Введення препарату МТ призводило до 
зменшення загибелі кардіоміоцитів, про що свід-
чило підвищення щільності ядер кардіоміоцитів 
на умовній одиниці площі на 21,5%. Препарати 
порівняння трианол і карведилол мали менш ви-

ражений ефект (підвищення шуканого показника 
спостерігалось на 19% і 11% відповідно). 

Таким чином, препарат МТ має більш вира-
жену, чим у трианола і карведилола, антниокси-
дантну, кардіопротективну і протеїнсинтетичну 
дію в умовах гострого періоду інфаркту міокарда, 
що є явною перевагою використання препарату, 
що заявляється. 

Приклад 4. 
Кардіопротективна, протиішемічна і енергот-

ропна активність МТ (розчин для ін'єкцій) при 
внутрішньоочеревинному введенні 

Кардіопротективну, протиішемічну і енергот-
ропну активності препарату МТ вивчали на мо-
делі гострого інфаркту міокарда у щурів лінії Віс-
тар масою 200-230 г, який викликали введенням 
ізадрину і пітуїтрину. Дрібновогнищевий інфаркт 
міокарда моделювали введенням пітуїтрину 
(1Од/кг) підшкірно, а потім ізадрину (200 мг/кг) 
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внутрішньом'язово протягом 3 діб [1, 5]. Препарат 
МТ, трианол і карведилол вводили у дозі 2 мг/кг 
внутрішньоочеревинно на протязі 3 діб, парале-
льно формуванню інфаркту міокарда. Про зазна-
чені види активності робили висновки за знижен-
ням активності у сироватці крові 
кардіоспецифічного ізоензиму креатинфосфокі-
нази МВ-КФК (визначали за специфічним тестом 

Варбурга після хроматографічного розділення [3, 
5]), за зниженням сумарного ступеня зміщення 

сегменту ST відносно ізолінії ( ST) (визначали 
за допомогою електрокардіографії) [1, 5], а також 
за підвищенням рівня АТФ у міокарді (проводили 
спектрофотометрію) [3]. 

  
Таблиця 3 

  
Вплив препарату МТ и препаратів порівняння на показники ішемії, біоенергетику серцевого м'яза при екс-

периментальному інфаркті міокарда 
  

Групи спостереження і 
кількість тварин 

Показники 

МВ-КФК, ммоль/л/год ( ST) (мкВ) АТФ, мкм/г 

Інтактна група n=5 0,05±0,005 0 3,38±0,253 

Інфаркт (контроль) n=5 0,22±0,02 (+340%) 225±21 2,30±0,14 (-32%) 

МТ n=5 0,068±0,01*+
# 

(-70%) 23±13*+* 3,10±0,14*+
# 

(+34,7%) 

Трианол n=5 0,092+0,02*+ (-58%) 34±21*+ 2,98±0,14*+ (+29,5%) 

Карведилол n=5 0,12±0,02* (-46%) 64±21* 2,68±0,11* (+16,5%) 

  
Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05) по відношенню до контрольної групи, # - достовірність від-
мінностей (р<0,05) по відношенню до групи трианолу, + - достовірність відмінностей (р<0,05) по відно-
шенню до групи карведилолу 
  
Моделювання інфаркту міокарда призводило 

до розвитку енергодефіциту, про що свідчили 
зниження рівня АТФ в міокарді на 32%, поява 
ішемічних змін в тканинах серця, що виражалось 
у збільшенні сумарного ступеня зміщення сегме-

нту ST відносно ізолінії ( ST) на електрокардіог-
рамі на 225±21 мкВ і порушенні цілісності мем-
бран кардіоміоцитів, про що свідчило підвищення 
у сироватці крові активності кардіоспецифічного 
ізоензиму креатинфосфокінази - МВ-КФК на 
340% у порівнянні з інтактною групою. Як видно з 
даних, наданих у табл. 3, препарат МТ володіє 
вираженою енерготропною дією, і на тлі моделю-
вання інфаркту міокарда підвищував рівень АТФ 
в міокарді на 34% (введення препаратів порів-
няння трианола і карведилола призводило до 
підвищення АТФ на 29,5% і 16,5% відповідно). 
Введення МТ тваринам в гострий період інфаркту 
міокарда мало статистично достовірно більш ви-
ражений кардіопротективний ефект у порівнянні з 
препаратами порівняння, про що судили по зни-
женню МВ-КФК на 70% (препарат порівняння 

трианол знижував активність МВ-КФК на 58%, а 
карведилол - на 46%). Призначення препарату 
МТ тваринам з інфарктом міокарда в гострому 
періоді мало виражений протиішемічний ефект, 
про що свідчило зниження сумарного ступеня 

зміщення сегменту ST відносно ізолінії ( ST) до 
23±13 мкВ (введення трианолу забезпечувало 
зниження цього показника ішемії міокарда до 
34±21 мкВ, а введення карведилолу - до 64±21 
мкВ (р<0,05)). 

Приклад 5. 
Антигіпертензивна активність препарату МТ 

(розчин для ін'єкцій) при внутрішньоочеревинно-
му введенні 

Дослідження антигіпертензивної дії препара-
ту МТ проводили на щурах лінії НІСАГ зі спон-
танною артеріальною гіпертензією масою 260±5г. 
Препарат МТ, трианол і карведилол вводили вну-
трішньоочеревинно в однаковій дозі - 30 мг/кг. 
Артеріальний тиск вимірювали через 30 хв., 1, 3 и 
6 годин після введення препаратів на хвостовій 
артерії за допомогою плетизмографа. 

  
Таблиця 4 

  
Вплив препарату МТ і препаратів порівняння 

на показники артеріального тиску (AT) у спонтанно гіпертензивних щурів, мм рт. ст. 
  

Групи спостереження і 
кількість тварин 

Рівень AT по термінам спостереження 

AT вихідний AT через 30 хв. AT через 1 год. AT через 3 год. AT через 6 год. 

Щури з гіпертензією (кон-
троль) n=5 

163±2 167±7 165±5 166±3,1 164±2,5 

Щури з гіпертензією+МТ 
(n=8) 

159±1,4 
133±2,4*+ 
(-16,4%) 

139±1,8* 
(- 12,6%) 

139±1,2* 
(-12,6%) 

156±1,4 

Щури з гіпертензі-
єю+Карведилол (n=8) 

169±3,9 
163±3,0 
(-3,6%) 

155±4,0* 
(-8,3%) 

148±4,7* 
(-12,5%) 

169±4,3 

  
Примітка: * - достовірність різниці (р<0,05) по відношенню до контрольної групи, + - достовірність від-
мінностей (р<0,05) по відношенню до групи карведилолу 
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У спонтанно гіпертензивних щурів (контроль) 

показник AT практично не змінювався протягом 
всього експерименту. 

Призначення щурам зі спонтанною гіпертен-
зією препарату МТ у дозі 30 мг/кг приводило до 
достовірного зниження AT на 16,4% вже через 30 
хв. після введення. Причому в цей період спосте-
реження препарат МТ по силі антигіпертензивної 
дії достовірно перевищував карведилол. Протя-
гом наступних 3 годин препарат МТ забезпечував 
стійке достовірне зниження AT на 12,6%, яке по 
силі перевищувало антигіпертензивну дію карве-
дилолу. Через 6 годин після введення МТ спо-
стерігалось зниження його антигіпертензивної дії. 
Карведилол незначно знижував AT через 30 хви-
лин після введення. Достовірний антигіпертензи-
вний ефект реєстрували через 1 годину після 
ін'єкції препарату (зниження AT на 8,3%). Макси-
мальний антигіпертензивний ефект карведилолу, 
зіставний з дією препарату МТ, спостерігався 
через З години після введення препарату (зни-
ження AT на 12%). Через 6 годин після введення 
карведилолу його антигіпертензивний ефект зни-
кає. 

Таким чином, препарат МТ, що заявляється, 
володіє достовірно більш вираженою, ніж у кар-

ведилола, антигіпертензивною дією, максималь-
не проявлення якої настає швидше, чим у препа-
рата порівняння на 30 хв. після введення щурам 
лінії HIСАГ і зберігається до 6 ч спостереження. 

Приклад 6. 
Кардіопротективна, ендотеліопротективна і 

антиоксидантна активність препарату МТ при 
пероральному введенні 

Дослідження проводили на щурах лінії SHR зі 
спонтанною артеріальною гіпертензією. Препарат 
МТ і карведилол вводили перорально за допомо-
гою металевого зонду в однаковій дозі - 30 мг/кг 
протягом 30 діб на 3-му місяці життя на тлі фор-
мування гіпертензії. 

Про дані види активності робили висновки за 
зниженням продукту окислювальної модифікації 
білка (ОМБ) - карбоксифенілгідразида (КФГ) (ви-
значали спектрофотометрично за реакцією з фе-
нілгідразином) [7], щільності ядер ендотеліоцитів 
коронарних судин і щільності ядер кардіоцитів 
(після забарвлення зрізів міокарда галоцианін-
хромовим галуном за Ейнарсоном [6] і проведен-
ня морфометричного аналізу на мікроскопі 
Axioskop). 

  
Таблиця 5 

  
Вплив препарату МТ на показники загибелі кардіоцитів, активність процесів 

протеїнсинтезу та інтенсивність вільно-радикальних процесів у щурів лінії SHR з артеріальною гіпертензією 
  

Група тварин КФГ, у. о./г білка 
Щільність ядер ендотеліо-
цитів на 1 мм

2
 площі міо-

карда 

Щільність ядер кардіоміо-
цитів, на 1 мм площі міо-

карда 

Інтактна n=5 11,5±0,71 570±10 7230±86 

SHR. щури з артеріальною гі-
пертензією (контроль) n=5 

23,3±1,15 (+100%) 402±11 (-30%) 42906±249 (+493%) 

SHR щури з артеріальною гі-
пертензією+МТ n=5 

10,7±0,12*+ (-54%) 547±11*+
 
(+36%) 7206±86*+ (-83%) 

SHR щури з артеріальною гі-
пертензією+карведилол n=5 

17,1±0,18*(-26%) 519±15* (+29,7%) 14082±218* (-67%) 

  
Примітка: * - достовірність відмінності (р<0,05) по відношенню до контрольної групи, + - достовірність 
відмінностей (р<0,05) по відношенню до групи карведилолу 
  
Розвиток спонтанної гіпертензії у дорослих 

щурів лінії SHR поєднується з гіпертрофією міо-
карда. Так, приблизно в 6 разів зростала щіль-
ність ядер кардіоцитів на умовній одиниці площі, 
що свідчило про формування гіпертрофії міокар-
да у тварин. Одним з важливих показників, які 
визначають функціональний стан міокарда, є 
функціональна активність ендотелію коронарних 
судин, що особливо слід враховувати, коли мова 
йдеться про судинну патологію, прикладом якої є 
гіпертонічна хвороба. Так, у щурів з артеріальною 
гіпертензією мало місце зменшення щільності 
ендотеліоцитів коронарних артерій на умовній 
одиниці площі на 30%, що свідчило про форму-
вання ендотеліальної дисфункції і ремоделюван-
ня міокарда. Артеріальна гіпертензія призводить 
до розвитку оксидативного стресу в міокарді, про 
що свідчить підвищення рівня маркеру окислю-
вальної модифікації білка КФГ на 100%. Як видно 

з даних, наведених у табл. 5, пероральне вве-
дення препарату МТ протягом 30 діб щурам з 
артеріальною гіпертензією спричинювало вира-
жений антиоксидантний ефект, про що свідчило 
зниження накопичення КФГ в міокарді на 57% у 
порівнянні з групою контролю. Введення карве-
дилолу знижало цей показник на 26%. Введення 
препарату МТ спричинювало значний ендотеліо-
протективний ефект, про що свідчило збільшення 
щільності розташування ядер ендотеліоцитів на 
36%. Введення карведилолу спричинювало дос-
товірно менш виражену дію (збільшення щільнос-
ті ядер ендотеліоцитів на 29%). Призначення 
тваринам з артеріальною гіпертензією препарату 
МТ спричинювало кардіопротективну дію і змен-
шувало проявлення гіпертрофії міокарда, що 
проявлялось у зниженні щільності ядер кардіомі-
оцитів на 83% у порівнянні з контрольною групою. 
Призначення карведілолу тваринам з артеріаль-
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ною гіпертензією спричинювало достовірно менш 
виражений ефект у порівнянні з групою тварин, 
які отримували МТ (зниження щільності ядер ка-
рдіоміоцитів на 67%). 

Таким чином, препарат МТ при перорально-
му введенні тваринам з артеріальною гіпертензі-
єю має більш виражену антиоксидантну, ендоте-
ліопротективну і кардіопротективну дію, чим 
карведилол, що є явною перевагою використання 
препарату, що заявляється. 

Узагальнюючи отримані результати застосу-
вання препарату МТ, аналога по фармакологічній 
дії карведилола і прототипу трианола, можна 
зробити наступні висновки. 

В умовах послідовної оклюзії лівої коронарної 
артерії у щурів лінії Вістар препарат МТ в дозі 2 
мг/кг має достовірний кардіопротективний ефект 
в умовах найгострішого періоду ішемії міокарда, 
запобігаючи загибелі кардіоміоцитів і знижуючи 
рівень гіперферментемії МВ-КФК на 15%, 32%, 
26% и 28%, з максимально вираженим ефектом 
на 30 хв. оклюзії, достовірно перевищуючи дію 
трианолу не тільки по силі основного ефекту, але 
й по часу його проявлення. 

В умовах моделювання пітуїтрин-ізадринової 
моделі інфаркту міокарда препарат МТ в дозі 2 
мг/кг достовірно зменшував в тканині серця рі-
вень маркерного продукту окислювальної моди-
фікації білка - КФГ, тим самим проявляючи анти-
оксидантну активність у півтора рази вище, ніж у 
трианола, і в два рази вище, ніж у карведилола; 
мав виражену протиішемічну дію, яка проявля-
лась в зниженні сумарного ступеня зміщення се-

гменту ST відносно ізолінії ( ST) до 23±13 мкВ 
(введення трианолу забезпечувало зниження 
цього показника ішемії міокарда лише до 34±21 
мкВ, а карведилолу - до 64±21 мкВ (р<0,05); про-
являв виражену енерготропну дію, підвищуючи 
рівень АТФ в міокарді на 34% (введення препа-
ратів порівняння трианолу і карведилолу призво-
дило до підвищення АТФ на 29,5% і 16,5% відпо-
відно); підвищував вміст РНК в цитоплазмі 
кардіоміоцитів на 54%, проявляючи протеїнсин-
тетичну дію, що достовірно вище, чим після за-
стосування трианолу і карведилолу (підвищення 
РНК на 51% і 28% відповідно); проявляв макси-
мальний кардіопротективний ефект у порівнянні з 
аналогами, запобігаючи загибель кардіоміоцитів, 
і знижував рівень МВ-КФК на 70% (трианол зни-
жував активність МВ-КФК на 58%, а карведилол - 
на 46%). 

Препарат МТ, що заявляється, в дозі 30 мг/кг 
володіє достовірно більш вираженою антигіпер-
тензивною дією, ніж у карведілола, максималь-
ний прояв якої наступає швидше, ніж у препара-
тів порівняння на 30-180 хв. після введення 
спонтанно гіпертензивним щурам лінії HIСАГ. Для 
трианолу, згідно опису до патенту „Лікарський 
засіб для лікування інфаркту міокарда та гострої 
серцевої недостатності" (робоча назва „Трианол") 
[Пат. 83587 Україна, МПК (2006) А61К31/41, 
А61Ρ9/10 (2008.01). Заявка № а200702731 ; за-

явл. 15.03.07 ; опубл. 25.07.08, Бюл. 14], антигі-
пертензивний ефект не описано. 

Введення препарату МТ у вигляді таблеток у 
дозі 30 мг/кг перорально щурам зі спонтанною 
артеріальною гіпертензією спричинювало досто-
вірно виражений антиоксидантний ефект (зни-
ження КФГ на 57%), ендотеліопротективну дію 
(підвищення щільності ядер ендотеліоцитів на 
36%) і кардіопротективну дію, спрямовану на 
зменшення гіпертрофії міокарду (зниження щіль-
ності ядер кардіоцитів на 83%). Ендотелійпротек-
тивну дію для препарату трианол не описано. 

Приведені дані про фармакологічні ефекти 
препарату МТ, тріанолу і карведілолу є доказом 
явної переваги застосування препарату, що зая-
вляється. 

Іншою перевагою препарату МТ є його нижча 
токсичність в порівнянні з тріанолом. Так, ЛД50 
препарату МТ складає 172 мг/кг при внутрішньо-
очеревинному введенні щурам, а ЛД50 тріанолу - 
112 мг/кг. 

Як видно з вищенаведених результатів до-
клінічних досліджень ефективності, пропонова-

ний засіб, що містить бромід 1-( -фенілетил)-4-
аміно-1,2,4-триазолію (препарат МТ) при лікуван-
ні інфаркту міокарда в найгострішому і гострому 
періодах і артеріальної гіпертензії по ефективно-
сті використання значно перевершує за всіма 
показниками ефективність використання з цією ж 
метою відомих засобів і прототипу. 

Це визначає доцільність патентоправової 
охорони засобу, що заявляється. 
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