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Исследование патентной ситуации в процессе разработки, производства
и применения препарата милдронат
Охарактеризована патентная стратегия разработчиков препарата милдронат. Обсуждаются основные механизмы
фармакологического действия милдроната, его новые показания к применению. Продемонстрирована эффектив-
ность комбинаций милдроната с другими препаратами для лечения сердечно-сосудистых заболеваний, эректильной
дисфункции, СПИД. Показано, что залогом успеха создания и применения данных препаратов является наличие
действенной системы патентной защиты.
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Препарат милдронат (3-(2,2,2-триметилгид-
разиний) пропионата дигидрат, СБН14N202)
разработан сотрудниками Институга органи-
ческого синтеза АН Латвийской ССР (Калви-
ныш ИЯ. и соавт.), прошел фармакологичес-
кое изучение и первичную апробацию в меди-
цинских институтах г. Москвы, Военно-меди-
цинской академии (г. Санкт-Петербург). Мил-
дронат запатентован во многих странах мира,
например, в Латвии, Украине, Российской Фе-
дерации, США, Канаде, !3е'.ьгии, Великобри-
тании, Франции, Швеiiцарии, Японии. В
1987 году милдронат peKOM~НДOBaH для широ-
кого клинического применения в качестве
кардиопротекторного и антиаритмического
средства. В Украине он зарегистрирован и
разрешен к применению в 1995 году, в Рос-
сии - с 1997 года, до этого был разрешен к
применению в Советском Союзе [37].

Заявка на патент на способ получения но-
вого вещества из класса линейных гидразини-
евых бетаинов - 3-(2,2,2-триметилгидрази-
ний) пропионата, который был рекомендован
в качестве стимулятора роста животных и
птиц, подана в 1979 году [9]. В авторском сви-
детельстве СССР NQ1262900 (1983 год) предла-
гается улучшенный способ получения 3-(2,2,2-
триметилгидразиний) пропионата дигидрата
для применения в ветеринарии и медицине
[1].

В ходе дальнейших до клинических иссле-
дований было установлено антиишемическое
и кардиопротекторное действие милдроната.
Так, на модели аритмии, индуцированной хло-
ристым кальцием, у мышей показано, что од-
норазовое введение милдроната оказывает
антиаритмическое ·деЙствие, превосходящее
препараты сравнения (новокаинамид и хини-
дин), а также выявлено его существенно более
низкое ЛДОО.В опытах на крысах УС'l:ановлено,
что милдронат в дозе 25 мг/кг в течение неде-

ли существенно увеличивает аритмогенную и
летальную ДОЗУаконитина, введенного через
1-2 часа после последнего применения препа- .
рата. В экспериментах на кроликах милдронат
проявляет антиаритмическую активность на
фоне введения строфантина G [26].

Применение милдроната в качестве коро-
нароактивного антиишемического и кардио-
протекторного средства заявляется в авторс-
ких свидетельствах СССР NQ 1463419 и
NQ1664323, а также в Ш1ТfeНТахЛатвии, Укра-
ины, России, США, Канады, Бельгии, Великоб-
ритании, Франции, ШвеЙI.арии, Японии и дру-
гих стран [3, 4].

Изучению милдроната посвящено большое
количество доклинических исследований, в
ходе которых выявлен ряд его фармакологи-
ческих эффектов. Установлено, что милдронат
тормозит поступление в клетку карнитина,
который в свою очередь обеспечивает пере-
нос жирных кислот через мембрану. Так, при
введении препарата в течение 10 сут в дозе
50 мг/кг крысам концентрация свободного
карнитина в миокарде снижается на 42 %, в
дозе 150 мг/кг - на 70 %. У крыс, содержа-
щихся на жировом рационе, введение препа-
рата угнетает окисление 14С-пальмитиновой
кислоты на 16 % и 50 %, соответственно, не
влияет на содержание АТФ, снижает концен-
трацию лактата [31, 32].

Выявлены также антиоксидантные свой-
ства милдроната. У животных с инфарктом
миокарда милдронат угнетает перекисное
окисление липидов в миокарде и эритроцитах,
снижая уровень малонового диальдегида, ди-
еновых конъюгатов, повышает суммирующую
антиоксидан~аКТИВНОСТЬ,восстанавливая
активность Са2+ /Mg2+-АТФазы, щелочной
фосфатазы, креатинфосфокиназы, усиливая
репаративные процессы [35]. В опытах in vitro
и в процесс е клинических исследований боль-
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ных С сосудистыми заболеваниями головного
мозга показано, что милдронат повышает ре-
зистентность липопротеидов к перекисному
окислению липидов, вызванному ионами же-
леза II [30].

Вхронических экспериментах на кроликах
на модели цереброваскулярных нарушений
установлено его антигипоксическое действие.
Предварительное введение милдроната
(10 мг/кг) более существенно ослабляет нару-
шения гемодинамики мозга и оптимизирует
кислородный баланс, чем рибоксин в дозе
5 мг/кг. Оба препарата значительно уменьша-
ли отечные явления в мозге. Комбинирован-
ное применение препаратов усиливало их ан-
тигипоксический и противоотечный эффекты
[6).

На основании многочисленных исследова-
ний выявлен механизм цитопротективного
действия милдроната, который, с одной сторо-
ны, блокирует переход гамма-бутробетаина в
карнитин, способствуя торможению бета-
окисления свободных жирных кислот, стиму-
ляции окисления глюкозы, восстановлению
транспорта АТф и экономии кислорода. С
другой стороны, при этом повышается кон-
центрация гамма-бутробетаина, что влечет за
собой индукцию биосинтеза NO, нормализа-
цию тонуса сосуда, торможение агрегации
тромбоцитов. Среди возможных механизмов
действия, не связанных с ингибированием
биосинтеза карнитина, отмечают мембрано-
тропный эффект. Милдронат способен также
воздействовать на структуру и функции кле-
точного ядра. Препарат активирует реплика-
тивный и репаративный синтез ДНК, включая
сердце, он также усиливает экспрессию гено-
ма, повышает синтез РНК. Предполагают, что
подобные эффекты милдроната способствуют
развитию адаптационных возможностей кле-
ток к ишемии. Имеются литературные данные
об иммунопротективном действии милдрона-
та [7, 16,27,33].

Отмечено сходство механизма действия
милдроната и триметазидина: они принадл.е-
жат к одной фармакологической группе, ха-
рактеризующейся переключением энерго-
снабжения с жирных кислот на аэробный гли-
колиз и ограничение ацидоза. Однако милдро-
нат и триметазидин влияют на метаболизм
жирных кислот разными способами. Тримета-
зидин тормозит окисление в митохондриях
всех жирных кислот - как длинноцепочеч-
ных, так и короткоцепочечных, но не препят-
ствует накоплению в них активированных
жирных кислот. Милдронат ограничивает пе-
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ренос через мембраны митохондрий одних
лишь длииноцепочечных жирных кислот, а ко-
роткоцепочечные жирные кислоты MOryтсво-
бодно проникать в митохондрии, окисляться
И освобождать энергию. Милдронат практи-
чески не способен оказывать токсического
действия на дыхание митохондрий, так как не
может полностью блокировать процесс окис-
ления всех жирных кислот [7, 14].

в отличие от триметазидина, милдронат ин-
дуцирует биосинтез NO, обеспечивает опти-
мальное действие ферментов, ответственных
за пере нос макроэргических соединений и
ионов. Поэтому показания к применению
милдроната более разносторонние. Его реко-
мендуют также для лечения заболеваний, свя-
занных с патологией кровообращения - при
расстройствах кровообращения в головном
мозге, периферического кровообращения и
микроциркуляции, а также в других случаях,
когда патология связана с ограниченным до-
ступом кислорода к тканям [14).

Установлено, что милдронат обладает низ-
кой токсичностью (ЛДSO =7000 мг/кг при внут-
ривенном введенни мышам), не обладает тера-
тогенным, мутагенным, канцерогенным и эм-
бриотоксическим действием [4).

в многочисленных клинических исследова-
ниях доказано высокое антиишемическое и
кардиопротекторное действие милдроната.

Суммарная оценка эффективности дей-
ствия милдроната по результатам лечения бо-
лее 300 больных стабильной стенокардией в 6
крупных медицинских центрах свидетельству-
ет, что у них увеличились толерантность к фи-
зической нагрузке, диурез, сократительная
функция миокарда. С другой стороны, умень-
шилась частота и степень тяжести приступов
стенокардии, количество потребляемых нит-
ратов, снизились уровень общего холестери-
на и индекс атерогенности, артериальное дав-
ление, одышка. Отмечалась хорошая перено-
симость препарата. При нестабильной стено-
кардии наблюдается достоверное уменьшение
зоны некроза, при инфаркте миокарда в усло-
виях применения милдроната быстрее снижа-
ется активность кардиоспецифических фер-
ментов. Отмечено положительное инотропное
действие препарата при лечении отека легких,
острой левожелудочковой недостаточности.
Летальность при инфаркте миокарда у боль-
ных, получавших милдронат, была ниже [34].

В другом исследовании показано, что 3-х
недельная терапия милдронатом у больных с
постинфарктной дисфункцией левого желу-
дочка, ассоциированной с хронической сер-
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ме того, учитывая, что для заЩ.IТЫправ раз-
работчиков заявки на охранные документы
подаются на ранней стадии процесса разра-
ботки лекарственного средства, оставалась
незначительная часть срока действия патента
на способ получения милдроната и на исполь-
зование его в качестве лекарственного сред-
ства для лечения исследованных заболеваний.
Калвиньш ИЯ. подчеркивал, что «большин-
ство наших патентов на препараты давно ут-
ратили силу. На их широкое патентование в
мире надо сразу заплатить 100000 долларов, а
потом ежегодно 50 000 на их помержание!»
[14J.

Известно, что одной из тактик, используе-
мой фармацевтическими компаниями, являет-
ся выведение на фармацевтический рынок
препаратов с тем же действующим веще-
ством, но с новыми показаниями и/или в дру-
гой лекарственной форме. Помимо заявленно-
го антиишемического и кардиопротекторного
действия были выявлены другие фармаколо-
гические эффекты милдроната и получен ряд
патентов не первыми разрабочиками препара-
та. Так, выявлено положительное влияние
милдроната на трудоспособность спорт~ме-
нов. Препарат способствует уменьшению про-
явления утомляемости и психоэмоциального
дискомфорта упредставителей различных ви-
дов спорта, способствует достижению
спортивных результатов [2, 34J.

Показана возможность применения милд-
роната в качестве средства для лечения алко-
гольных поражений внутренних органов. Так,
в опытах на крысах исследовали его влияние
на восстановление алкогольных поражений
внутренних органов после 65-диевного внут-
рижелудочного введения раствора этанола на
фоне ингибирования альдегимегидрогеназы
тетурамом. При использовании милдроната
наблюдается статистически достоверная нор-
мализация липидного обмена, биоэнергети-
ческих и синтетических процессов [21].

Предложено также применение милдрона-
та для профилактики и лечения наркомании.
Показано, что препарат восстанавливает элек-
трическую активность поврежденных нейро-
нов головного мозга [23].

Выявлен выраженный восстанавливающий
эффект на гемопоэз препарата, содержащего
милдронат, D-глюкуроновую кислоту и изото-
нический раствор. На фоне введения цикло-
фосфана препарат нормализовал у животных
содержание миелокариоцитов, неЙТрофилов.
Средство рекомендовано для фармакологи-
ческой коррекции нарушений в системе кро-
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дечной недостаточностью, уменьшает частоту
стенокардии, недельную потребность в нитро-
глицерине, увеличивает физическую толеран-
тность. Назначение милдроната у пациентов
со сниженной физической толерантностью
улучшает показатели гемодинамики и микро-
циркуляции. При этом милдронат хорошо пе-
реносится при курсовой терапии: частота по-
бочных эффектов составила 4.2 % [5J.

Проведена оценка клинической эффектив-
ности и безопасности курсового лечения мил-
дронатом больных стенокардией в зависимо-
сти от наличия или отсутствия у них проявле-
ний хронической сердечной недостаточности.
В исследовании показано, что милдронат яв-
ляется высокоэффективным и безопасным
средством терапии больных с сочетанием ста-
бильной стенокардии и хронической сердеч-
ной недостаточности. 20-дневный курс тера-
пии позволил добиться достоверного клини-
ческого улучшения у большинства обследо-
ванных больных, включая улучшение качества
жизни [17].

Ряд клинических исследований посвящен
применеrrию милдроната в гериатрии. Так,
ОЦ~НИБ'.l.'\И его эффективность при лечении
пожилых пациентов с сердечной недостаточ-
ностью. Основную группу составили 63 паци-
ента, которые, наряду с обычным лечением, в
течение месяца получали милдронат по
750 мг/сут. Контрольная группа состояла из 28
больных, получавших лишь обычное лечение.
Пожилые пациенты хорошо переносили мил-
дронат. Препарат уменьшает симmомы сер-
дечной недостаточности, увеличивает толе-
рантность к физической нагрузке и улучшает
качество жизни [15J.

Заслуживает внимание исследование, по-
священное изучению влияния милдроната на
когнитивные функции и электрофизиологи-
ческие параметры пожилых пациентов с хро-
нической цереброваскулярной недостаточно-
стью. Выявлено, что курсовая терапия милдро-
натом уменьшает расстройства памяти и вни-
мания, улучшая общий когнитивный статус
пациентов. Результаты проведенного исследо-
вания свидетельствуют о положительном вли-
янии милдроната на корково-подкорковое
взаимодействие, которое страдает в первую
очередь при хронической недостаточности
кровообращения головного мозга [8].

Поэтому, несмотря на значительный успех
исследований препарата милдронат, конку-
ренция с мощными фармацевтическими кор-
порациями диктовала необходимость внедре-
ния новых инновационных разработок. Кро-
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ви, наблюдаемых при применении цитостати-
ков [22].

Новым показанием к применению милдро-
ната явилось его использование мя лечения
кожи и подкожных поражений ткани. Пока-
зано, что гель на основе милдроната обладает
ранозаживляющим действием, предотвраща-
ет раздражения кожи аллергического и друго-
го происхождения [12].

На модели стрептозотоцинового диабета у
крыс под влиянием милдроната показано сни-
жение повышенного уровня глюкозы и неко-
торых метаболитов липидного обмена в сыво-
ротке крови [33]. При добавлении милдрона-
та (500 мг/сут) больным ДИсциркуляторной
энцефалопатией, отягощенной сахарным ди-
абетом 2 типа, в течение 21 суток к базисной
сахароснижающей терапии проявлялось по-
вышение резистентности липопротеидов сы-
воротки крови к перекисному окислению ли-
пидов. Выявленная гипогликемизирующая
способность милдроната позволила умень-
шить дозу сахароснижающих препаратов у
больных дисциркуляторной энцефалопатией,
отягощенной сахарным диабетом 2 типа [28].

Учитывая перспективность нейропротек-
ции с помощью антиоксидантов в терапии на-
рушений мозгового кровообращения, иссле-
дована клиническая эффективность препара-
та милдронат у больных лакунарными инсУль-
тами. Установлено, что после курса лечения
препаратом милдронат происходИЛОстатисти-
чески значимое снижение максимальной ин-
тенсивности перекисного окисления липидов,
наблюдались положительная динамика
субъективных расстройств и очагового невро-
логического дефицита, улучшение оператив-
ной памяти и внимания [29].

Показана эффективность применения мил-
дроната в акушерской практике для лечения
плацентарной недостаточности, обусловлен-
ной гипоксией плода, и снижения влияния ги-
поксии на наиболее чувствительные ткани
плода - центральную нервную систему и го-
ловной мозг [24].

Предлагается способ профилактики реци-
дивов язвенной болезни желудка и двенадца-
типерстной кишки, включающий введение
милдроната и новокаина в течение 12-15дней
в весенне-осенние периоды. Показано дуоде-
нопротекторное действие указанных препара-
тов при экспериментальной язве желудка, а
также в клинике [25].

Представляет интерес фармацевтическая
композиция на основе.милдроната и соли ян-
тарной кислоты, которУю рекомендуют в ка-
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честве противоишемического, антигипокси-
ческого, антиоксидантного средства у боль-
ных сердечной недостаточностью, при нару-
шениях мозгового кровообращения, ретино-
патиях, отравлениях, в терапии вирусных ин-
фекций [13].

Среди успешных стратегий разработчиков
милдроната можно отметить создание различ-
ных комбинаций данного соединения с други-
ми препаратами, при этом наблюдается синер-
гизм их терапевтических эффектов.

Установлено, что фармацевтическая ком-
позиция, содержащая милдронат и у-бутиро-
бетаин, являющийся субстратом для биосин-
теза карнитина в организме, обладает широ-
ким спектром кардиоваскулярной активности.
Выявлен синергетический эффект указанной
композиции при воздействии на тонус крове-
носных сосудов и поток крови, а также потен-
цирование сосудорасширяющей, антиаритми-
ческой активности. При введении комбина-
ции веществ не наблюдается синергизма ток-
сического действия: при пероральном введе-
нии их LDso> 4500 мг/кг, а при внутривенном
введении LDso=1750 (1434 - 2135) мг/кг [19].

для лечения хронической сердечной недо-
статочности в послеинфарктный период пред-
ложена фармацевтическая композиция милд-
роната и ингибитора ангиотензинпревращаю-
щего фермента (например, эналаприла). !3
этой композиции наблюдается синергизм дей-
ствия препаратов, а также выраженное влия-
ние на способность к расслаблению сердеч-
ной мышцы и повышению диастолического
давления в левом желудочке, сохранение
объема левого желудочка без симптомов ги-
пертрофии или расширения [18].

Фармакологическая активность новой ком-
бинации мя стимуляции как сексуальной ак-
тивности, так и потенции, обусловлена следу-
ющими компонентами: милдронатом и у-бути-
робетаином. Ее применение в течение недели
на фоне физиологической депрессии у крыс
приводит К повышению их активности в сек-
суальных контактах.

Кроме того, комбинация милдроната и у-бу-
тиробетаина вызывает более продолжитель-
ное и более сильное увеличение внутрикавер-
нозного давления (сопоставимое с папавери-
ном), чем каждое из составляющих веществ
отдельно [20].

Разработаны новые фармацевтические со-
ставы, содержащие милдронат и средство для
лечения СПИДа - ингибитор обратной транс-
криптазы (зидовудин, ламивудин или ставу-
дин) . Показано, что милдронат в составе ука-
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занных композиций значительно уменьшает
кардио- и нейротоксичность противовирус-
ных препаратов для лечения СПИДа [11].

Одной из успешных стратегий, применяе-
мой разработчиками милдроната с целью со-
хранения и расширения своей доли участия на
фармацевтическом рынке, является получе-
ние охранных документов на синтез новых
солей уже существующего соединения. Так,
синтезированы новые соли милдроната фума-
ровой, фосфорной, щавелевой, малеиновой,
оротовой и других кислот. Указанные соли
практически негигроскопичны и обладают по-
вышенной тепловой стабильностью. В заявках
на получение патентов на изобретения в ряде
стран описаны лекарственные формы, содер-
жащие новые соединения, для орального, па-
рентерального, ректального и трансдермаль-
ного применения [1О].

Таким образом, препарат милдронат хоро-
шо известен во многих странах мира, имеет
широкий спектр фармакологического дей-
ствия и показаний к применению. Не подле-
жит сомнению, что залогом успеха создания
и использования данного препарата является
налич ,re действенной системы патентной за-
щиты. Вместе с тем следует признать, чтu по-
иск новых комбинированных препаратов на
основе милдроната, продолжает оставаться
актуальной задачей.

BblBOgbl

1.Исследование патентной ситуации в про-
цессе разработки, производства и применения
препарата милдронат свидетельствует, что
указанный этап является необходимым при
осуществлении инновационной стратегии.

2. Анализ доклинических и клинических
данных, представленных в научной и патент-
ной документации, показал, что механизм дей-
cTBия милдроната определяет многообразие
его фармакологических эффектов:
- милдронат - эффективный корректор ме-

таболизма при различных нарушениях сер-
дечно-сосудистой системы, кровоснабже-
ния мозга, в том числе в гериатрии, при пси-
хическом и физическом перенапряжении;

- опре,\елены новые показания к примене-
нию милдроната в дерматологии, гастроэн-
терологии, акушерстве, у больных сахар-
ным диабетом 2 типа, для стимуляции гемо-
поэза.

- выявлен синергизм действия милдроната в
комбинации у-бутиробетаином, ингибито-
ром ангиотензинпревращающ~го фермен-
та, ингибитором обратной транскриптазы.
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Резюме
Nтвiнова О.В., Стандара В.М.

ДослiджеRRJI патентиоi ситуацii у процесi розробки,
виробвицтва та застосуваввя препарату мiлдронат

Охарактериэована патентна стратегiя розробникiв
препарату мiлдронат. Обгов~рено OCHOBHiмеханiзми
фармакологiчноi дi! препарату мiлдронат, його HOBiпо-
казання до застосування. Продемонстрована ефек-
тивнiсть комбiнацiй мiлдpонату з iншими препаратами
для лiкування серцево-судинних захворювань, еректиль-
но! дисфункцii, CHIA. Показано, що запорукою успiху
створення та застосування даних препаратiв € наявнicть
дiючоi системи патентного захисту.

Suттary
Litvinova E.V., Stапdаrа У.М.

Study of patent situation during the development,
manufacturing and use of Мildrопаtuш preparation

Patent strategy of developers 01 Mildronatum prepara-
tion was characterized. Basic mechanisms 01 pharmacologi-
са! effect 01 Mildronatum, its new therapeutiC indications lor
use were discussed. An effectiveness of Mildronatum сот-
binations with other drugs lor the treatment 01 cardiovascu-
lar diseases, erectiJe dyslunction, A!DS was shown. It was
shown that the guaranty of success at the development and
use of these drugs was the ауаilаЫШу 01 efficient system 01
patent protection.
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