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Подходы к разработке и созданию метаболитотропных препаратов – 
производных 1,2,4-триазола
На основании экспериментальных данных и результатов клинического применения тиотриазолина и его комбиниро-
ванных лекарственных форм выявлены структурные фрагменты молекул, определяющих наличие и силу противоише-
мической, антиоксидантной, нейропротекторной, кардиопротекторной и энерготропной активности,  что позволило 
на НПО «Фарматрон» синтезировать новое соединение на основе 1,2,4-триазола под рабочим названием «Лизиний». 
Лизиний относится к классу метаболитотропных препаратов и проявляет свойства кардиопротектора с выраженным 
влиянием на эндотелий сосудов миокарда. Разработaны лекарственные формы Лизиния (раствор для инъекций и пе-
роральные лекарственные формы).

Начало нынешнего тысячелетия ознаменова-
лось значительным распространением сердечно - 
сосудистых заболеваний, занявших 1-2 место в 
структуре смертности населения промышленно 
развитых стран [1, 2]. Лидирующее место среди 
причин развития сердечной недостаточности 
занимает ишемическая болезнь сердца (ИБС) 
и одно из ее грозных проявлений – инфаркт 
миокарда. Кроме того, ежегодно в мире около 
6 млн человек переносят инсульт, 4.7 млн из 
них умирает [2]. Поэтому разработка средств 
для лечения патологий сердечно-сосудистой и 
центральной нервной систем (ЦНС) является 
актуальной проблемой фармации и медици-
ны. С учетом растущей стоимости медицин-
ской помощи и сопутствующих социальных 
проблем актуальна разработка и внедрение 
новых подходов, методов, схем терапии, спо-
собствующих реальному повышению клини-
ческой эффективности проводимой терапии. 
Важным элементом решения данной комплекс-
ной проблемы является создание новых высо-
коэффективных и безопасных лекарственных 
препаратов, применение которых приводит к 
снижению смертности, улучшению качества и 
продолжительности жизни. Многолетние ис-
следования среди производных 1,2,4-триазола, 
проводимые на НПО «Фарматрон», позволили 
более чем из 10 000 соединений выявить одно, 
ставшее впоследствии препаратом «Тиотриа-
золин» [3, 4]. Он обладает широким спектром 
фармакологического действия: антиоксидант-
ным, мембраностабилизирующим, противои-
шемическим, антиаритмическим, иммуномо-
дулирующим, противовоспалительным, гепа-
топротекторным, кардиопротекторным [3, 5, 
6, 7]. Тиотриазолин занял достойное место в 
арсенале метаболитотропных средств, и ис-
пользуется в виде различных лекарственных 
форм – таблеток, инъекционных растворов, 
мазей, суппозиториев, глазных капель [5].

В настоящее время, учитывая роль оксида-
тивного стресса в механизмах повреждения 
клетки при большинстве заболеваний человека, 
практически обязательным является включение 
антиоксидантов в комплекс медикаментозно-
го лечения с целью потенцирования действия 
средств базовой терапии. Кроме того, учиты-
вая ряд серьезных побочных эффектов базо-
вых средств, связанных с нарушением тонких 
звеньев метаболизма органов и тканей, назна-
чение в комплексную терапию антиоксидантов 
может повысить безопасность предлагаемого 
медикаментозного лечения. В этой связи од-
ним из перспективных подходов к созданию 
лекарственных средств, разрабатываемых на 
НПО «Фарматрон», является сочетание в мо-
лекулярном комплексе действующих веществ 
с совместимыми по физико-химическим и 
фармакологическим характеристикам анти-
оксидантами или метаболитами, и получение 
препарата на основе фиксированных комби-
наций. Подобный подход обеспечивает защиту 
базового препарата от быстрого метаболизма в 
организме, улучшает его транспорт через био-
логические мембраны и снижает его токсич-
ность, а также определяет его более высокую, 
по сравнению с применением в виде отдель-
ных компонентов комплексного лечения, тера-
певтическую эффективность и позволяет про-
лонгировать эффект действующего вещества 
за счет повышения аффинности к рецептору 
органа-мишени. Результатом этого направле-
ния явилось создание двух комбинированных 
препаратов – тиоцетама и тиодарона [6, 1, 2]. 
На основе фиксированной комбинации тио-
триазолина и пирацетама был создан эффек-
тивный ноотропный и нейропротекторный 
препарат «Тиоцетам», широко применяемый 
в неврологической, геронтологической, педиа-
трической и психиатрической практике. Тио-
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цетам удачно сочетает в своем действии ноо-
тропное, мнемотропное, антигипоксическое 
действия пирацетама с антиоксидантным, про-
тивоишемическим, адаптогенным эффектом 
тиотриазолина. Удачным примером создания 
антиангинальных препаратов на основе фик-
сированных комбинаций с антиоксидантами 
является препарат «Тиодарон», в котором в ка-
честве антиоксидантного компонента выбран 
тиотриазолин, а в качестве основного базово-
го средства – антиаритмический и антианги-
нальный препарат амиодарон.

Многочисленные экспериментальные дан-
ные и результаты клинического применения 
тиотриазолина и его комбинированных лекар-
ственных форм позволили выявить структурные 
фрагменты молекул, определяющих наличие и 
силу противоишемической, антиоксидантной, 
нейропротекторной, кардиопротекторной энер-
готропной активности. Анализ взаимосвязи 
«структура-активность» позволил определить 
перспективные направления создания новых 
биологически активных соединений на осно-
ве 1,2,4-триазола.

Целью настоящей работы явилось обобще-
ние данных, на основе которых сформированы 
подходы к созданию нового оригинального ме-
таболитотропного препарата – производного 
1,2,4-триазола с выраженным влиянием на эн-
дотелий сосудов миокарда.

Материалы и методы

При проведении химической модификации 
молекулы препарата-лидера Тиотриазолина на-

ми были получены новые препараты катионно-
анионного действия. Наиболее активным яви-
лось соединение, сочетающее в своей моле-
куле структурные фрагменты 3-метил-1,2,4-
триазолил-5-тиоацета и L-лизина, проявляю-
щего свойства депрессанта ЦНС с нейропро-
текторным действием, осуществляемым через 
усиление аффинности ГАМК-бензодиазепин-
рецепторного комплекса. На основе этого сое-
динения был создан новый оригинальный пре-
парат «Лизиний» ((S)-2,6-диаминогексановой 
кислоты 3-метил-1,2,4-триазолил-5-тиоацетат) 
в виде раствора для инъекций и пероральных 
лекарственных форм [8, 9, 10].

Результаты исследований и их обсуждение

С помощью современных физико-химических 
методов (рентгеноструктурный анализ, масс-
спектрометрия, ЯМР-, ИК- спектроскопия, вы-
сокоэффективная жидкостная хроматография, 
газожидкостная хроматография) установлено 
химическое строение лизиния. [11, 12, 13], также 
изучены его химические и физико-химические 
свойства, определены критические показатели 
качества, разработаны метододики контроля ка-
чества (МКК) и регламент производства [3].

Доклинические исследования препарата про-
ведены согласно требованиям GLP, с участием 
ряда НИИ и вузов Украины. Выявлен широкий 
спектр биологического действия Лизиния. Пре-
парат проявляет выраженные эндотелиопро-
текторные, кардиопротекторные, энерготроп-
ные, антиоксидантные, противоишемические, 
нейропротекторные и противовоспалительные 

Рисунок 1
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свойства, он снижает экспрессию провоспали-
тельного цитокина – IL-1 b, стимулирует кле-
точный иммунитет.

Кардиопротекторные свойства препарата на-
правлены на повышение выживаемости  карди-
омиоцитов в период острой ишемии миокарда, 
улучшение показателей ЭКГ. Лизиний улучша-
ет показатели кардиогемодинамики в условиях 
острой ишемии миокарда: нормализует систо-
лическое артериальное давление, уменьшает 
проявления ишемической дисфункции левого 
желудочка – повышает давление в левом же-
лудочке, увеличивает рабочие и систолические 
индексы сердца, снижает общее перифериче-
ское сопротивление сосудов. При стенокардии 
и инфаркте миокарда Лизиний улучшает энер-
гетический метаболизм миокарда, интенсифи-
цируя аэробные реакции образования АТФ, ак-
тивирует компенсаторный малат-аспартатный 
шунт образования АТФ. Препарат активирует 
глутатионовое звено тиол-дисульфидной систе-
мы, снижает образование активных форм кис-
лорода, снижает накопление маркеров оксида-
тивного и нитрозирующего стресса.

Механизм терапевтического действия Лизи-
ния обусловлен уникальным сочетанием кар-
диопротекторной и эндотелиопроторной актив-
ности, что отличает его от других метаболито-
тропных препаратов. Эндотелиопротекторное 
действие препарата при гипертонической бо-
лезни и стенокардии обусловлено его способ-
ностью повышать плотность эндотелиоцитов 
сосудов миокарда и экспрессию васкулоэн-
дотелиального фактора, а также регулировать 
образование NO, уменьшать образование пе-
роксинитрита и гомоцистеина, повышать ак-

тивность супероксиддисмутазы и NO-синтазы, 
увеличивать сохранность восстановленных ти-
ольных групп и L-аргинина (Рис. 1). При атеро-
склерозе, гипертонической болезни препарат 
повышает биодоступность NO, способен улуч-
шать его транспортировку к клеткам-мишеням. 
Нейропротекторные свойства обусловлены 
превращением L-лизина (фрагмента Лизиния) 
в пипеколиевую кислоту, которая усиливает 
аффинность ГАМК-бензодиазепинового ре-
цепторного комплекса, и за счет этого снижает 
проявления глутаматной эксайтотоксичности. 
Лизиний повышает выживаемость нейронов 
сенсомоторной зоны коры, повышает содержа-
ние в них РНК, снижает количество нейронов 
с признаками апоптоза и нейродегенерации в 
условиях ишемического и геморрагического 
инсультов, нормализует функционирование 
компенсаторного ГАМК-шунта, повышает уро-
вень АТФ в тканях мозга [14, 15].

Профилактическое назначение Лизиния 
повышает толерантность к физическим на-
грузкам, нормализует энергетический метабо-
лизм миокарда, уменьшает степень ишемиче-
ского повреждения сердца в условиях острой 
физической гипоксии (Рис. 2). По силе тера-
певтического действия Лизиний превосходит 
референс-препараты – милдронат, пирацетам 
и триметазидин [7, 8].

Лизиний рекомендуется к применению в 
качестве противоишемического и антиокси-
дантного средства с выраженным влиянием на 
эндотелий сосудов миокарда и головного мозга  
и метаболизм при сердечно-сосудистых забо-
леваниях с целью коррекции эндотелиальной 
дисфункции и энергетического метаболизма 

Рисунок 2
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миокарда. Лизиний применяется в комплекс-
ной терапии ишемической болезни сердца 
(стенокардия, инфаркт миокарда, хроническая 
сердечная недостаточность и дисгормональная 
кардиопатия), атеросклероза, артериальной ги-
пертензии, дилятационной кардиомиопатии, 
ожирении, сахарном диабете, гипергомоци-
стеинемии. Кроме того, препарат может на-
значаться при пониженной работоспособно-
сти, физическом перенапряжении, синдроме 
абстиненции при хроническом алкоголизме (в 
комбинации со специфической терапией алко-
голизма), в комплексной нейропротекторной 
терапии черепно-мозговых травм, мозговых 
инсультов, алкогольной энцефалопатии, токси-
ческом и инфекционном поражении мозга.

Изучение общетоксического действия и спец-
ифической токсичности раствора для инъекций 
и пероральных лекарственных форм Лизиния 
показало их низкую токсичность. Так, ЛД50  ле-
карственных форм Лизиния при различных пу-
тях введения трем видам животных находится 
в пределах от 7000 мг/кг до 22000 мг/кг, что от-
носит данный препарат к V классу токсичности. 
В результате исследования также  не выявле-
но побочных реакций со стороны сердечно-
сосудистой, нервной и пищеварительной си-
стем, кроветворения и иммунитета [7, 8].

Выводы

1. На НПО «Фарматрон»  разработан высо-
коэффективный метаболитотропный карди-
опротектор  с выраженным влиянием на эн-
дотелий сосудов миокарда и головного мозга 
(Лизиний) и установлены некоторые звенья 
эндотелиопротекторного и кардиопротектор-
ного действия.

2. «Лизиний по силе эндотелиопротектор-
ного, кардиопроторного, энерготропного, ан-
тиоксидантного, противоишемического, ней-
ропротекторного и противовоспалительного 
действия превосходит референс-препараты – 
милдронат, пирацетам и триметазидин.

3. Разработанный препарат Лизиний и ле-
карственные формы на его основе - раствор 
для инъекций и пероральные лекарственные 
формы относятся к V классу токсичности.
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Резюме
Мазур І.А., Бєленічев І.Ф., Кучеренко Л.І., 
Георгієвський Г.В., Бухтіярова Н.В.,
Павлюк І.В., Стеблюк В.С.

Підходи щодо розробки та створення 

метаболітотропних препаратів – похідних 1,2,4-

триазолу

На підставі експериментальних даних і результатів клі-
нічного застосування тіотриазоліну та його комбінованих 
лікарських форм виявлено структурні фрагменти молекул, 
що визначають наявність і силу протиішемічної, антиок-
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сидантної, нейропротекторної, кардіопротекторної й енер-
готропної активності, що дозволило на НВО «Фарматрон» 
синтезувати нову сполуку на основі 1,2,4-триазолу під ро-
бочою назвою «Лізиній». Лізиній відноситься до класу ме-
таболітотропних препаратів і виявляє властивості кардіо-
протектора із вираженим впливом на ендотелій судин мі-
окарда. Розроблено лікарські форми Лізинію (розчин для 
ін'єкцій і пероральні лікарські форми).

Summary
Mazur I.A., Belenichev I.F., Kucherenko L.I. Bukhtiyarova 
N.V., Georgievsky G.V., Pavlyuk I.V., Steblyuk V.S.

Approaches to the design and development of 

metabolitotropic drugs (derivatives of 1,2,4-triazole)

Based on experimental and clinical data for thiotriazoline 
and combined dosage forms the structural fragments of mol-
ecules, which could have an impact on the presence and the 
manifestation of anti-ischemic, anti-inflammatory, antioxidant, 
neuroprotective, cardioprotective, energotropic effects have 
been identified; this allowed the SPA «Farmatron» to synthe-
size a new substance based on 1,2, 4-triazole with the working 
name «Lyziniy» was found to be  a metabolitotropic drugs, 
it demonstrated cardioprotective effects with the significant 
impact on the vascular endothelium of a myocardium. The 
lysine dosage forms (injection and oral dosage forms) have 
been developed.
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Определение сквалена в растительных маслах методом газовой 
хроматографии
Разработаны три варианта газохроматографических методик качественного и количественного определения сквалена 
в растительных маслах без предварительного выделения неомыляемого остатка и изучены их метрологические 
характеристики. Показано, что наличие в растительных маслах таких высококипящих соединений, как триглицериды 
жирных кислот существенно влияет на метрологические характеристики методик и не позволяет проводить 
количественное определение на капиллярных колонках при обычной схеме подключения. Предложен вариант 
пневматической схемы с обратной продувкой начальной части хроматографической колонки, при котором влияние 
триглицеридов на метрологические характеристики методики минимизировано.

Сквален (2,6,10,15,19,23-гексаметил-тетракоза-
2,6,10,14,18,22-гексаен) является одним из био-
логически активных компонентов целого ряда 
растительных масел. Эти масла применяют в 
фармацевтической, пищевой и косметической 
промышленностях. Из растительных масел 
самое высокое содержание сквалена (до 9 %) 
имеют масла, полученные из семян семейства 
амарантовые (Amaranthaceae) [1]. Значитель-
но в меньших концентрациях сквален присут-
ствует в масле зародышей пшеницы, в масле 
аронии черноплодной, а также в оливковом и 

арахисовом маслах.

Рисунок 1
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Структурная формула сквалена

Сквален обладает антиоксидантной актив-
ностью и является предшественником других 
биологически активных веществ – стероид-
ных соединений, простагландинов и других 


