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Резюме
Коваленко Св.М. Термогравіметричний аналіз компонентів таблеток для ліку-

вання діабетичних ускладнень.
У статті наведені дані термогравиметриченого аналізу діючих та допоміжних 

речовин, що входять до складу таблеток «Тіотарин». Встановлено, що до складу 
нового препарату входять різні по своїми физико-хімічних властивостями речо-
вини. Визначені оптимальні температурні режими технологічного процесу. 
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тричний аналіз.

Резюме
Коваленко Св.Н. Термогравиметрический анализ компонентов таблеток для 

лечения диабетических осложнений.
В статье приведены данные термогравиметрического анализа действу-

ющих и вспомогательных веществ, входящие в состав таблеток «Тиотарин». 
Установлено, что в состав нового препарата входять разные по своим физи-
ко-химическим свойствам вещества. Определены оптимальне температурные 
режимы технологического процесса. 

Ключевые слова: сахарный диабет, тиоктовая кислота, таурин, термограви-
метрический анализ.

Summary
Kovalenko Sv.N. Thermogravimetric analysis of components of the tablets for treat-

ment of diabetic complications.
In article the data of thermogravimetric analysis of active and auxiliary substances 

consisting a developed preparation has been tablets «Tiotarin». It has been set that 
preparation composition includes substances different in the physical and chemical 
properties. Optimum temperature modes of technological process have been set up. 
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Введение
Важной проблемой современной экспериментальной фармаколо-

гии является поиск новых фармакологических веществ, повышающих 
выносливость организма к высоким физическим и нервно-психичес-
ким нагрузкам, экономному потреблению кислорода и быстрому вос-
становлению энергетических ресурсов при различных экстремальных 
ситуациях, а также при выполнении тяжелой физической работы [2,15].

Использование лекарственных средств с метаболическим ме-
ханизмом действия занимает ведущее место с целью повышения 
выносливости организма к физическим нагрузкам [9]. При выпол-
нении тяжелой мышечной работы в организме человека накапли-
вается высокая внутриклеточная концентрация жирных кислот, что 
приводит к снижению утилизации глюкозы и скорости синтеза АТФ. 
При ишемии миокарда основным механизмом синтеза АТФ становит-
ся анаэробный гликолиз с образованием АТФ, с накоплением лактата 
и пирувата [14]. В митохондриях кардиомиоцитов скапливается боль-
шое количество недоокисленных жирных кислот, которые оказывают 
разрушающее действие на клеточные мембраны кардиомиоцитов и 
угнетают функцию сердечно-сосудистой системы и уменьшают спо-
собность выполнять физические нагрузки [1].

Для стимулирования метаболических процессов и повышения 
выносливости по отношению к физическим нагрузкам, уменьше-
ния явлений физического и умственного перенапряжения, ускоре-
ния реабилитации больных в послеоперационном периоде в кли-
нической практике применяют милдронат [8, 13]. Милдронат про-
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являет антиишемическое и антигипоксическое действие, оказывает 
помощь кардиомиоцитам использовать имеющиеся ресурсы, что 
способствует улучшению состояния больных ишемической болез-
нью сердца, осложненной сердечной недостаточностью [4, 6, 16]. 

При больших физических нагрузках организм потребляет боль-
шее количества энергии, и в клетках происходит временное сниже-
ние содержания жирных кислот (источника энергии), а как только на-
грузки снижаются, жирные кислоты накапливаются в клетках вновь 
[10, 12]. Милдронат стимулирует кардиомиоциты к оптимизации 
клеточного производства энергии в условиях кислородного голода-
ния, что является своеобразным тренингом. Приспособленные клет-
ки выживают там, где неподготовленные погибают, и повышается 
выносливость организма к физическим нагрузкам [5].

Вместе с выраженным адаптогенным действием милдонат может 
вызывать целый ряд нежелательных побочных эффектов: возможна 
диспепсия, учащение сердечного ритма, снижение или повышение 
АД, аллергические реакции, что ограничивает его применение в 
медицинской практике.

В этой связи цель данного исследования состояла в изучении 
влияния впервые синтезированных аммониевых солей N-(3-метил-
7-ацетилметил-ксантинил)-8-N-замещенных пиперазиния на 
выносливость крыс по отношению к физическим нагрузкам.

Связь работы с научными программами, планами, темами. 
Исследование выполнено в соответствии с основным планом нау-
чно-исследовательских работ (НИР) Харьковской государственной 
зооветеринарной академии, Национального фармацевтического 
университета и Запорожского государственного медицинского 
университета и является фрагментом НИР по проблеме «Получе-
ния, физико-химические свойства, биологическое действие и изу-
чение влияния ксенобиотиков на метаболические процессы» (№ 
госрегистрации 0105U002815, шифр ИН 15.00.02.01).

Целью исследования было изучение влияния аммониевых солей 
N-(3-метил-7-ацетилметилксантинил)-8-N-замещенных пиперази-
ния на выносливость крыс по отношению к физическим нагрузкам.

Материалы и методы исследования
В качестве объекта исследования использованы впервые 

синтезированные производные аммониевых солей N-(3-метил-7-
ацетилметилксантинил)-8-N-замещенных пиперазиния (соед. № 

1-16). В опытах на крысах линии Wistar массой 160-190 г было изу-
чено влияние новых органических веществ на выносливость крыс 
по отношению к физическим нагрузкам [3, 11]. После тщательного 
растирания субстанций исследуемых веществ с твином-80 в физио-
логическом растворе их вводили внутрибрюшинно в дозе 0,01 ЛД50, 
в обычных объемах жидкости. Спустя 30 минут после введения 
изучаемых веществ крыс помещали в плавательный бассейн с тем-
пературой воды 27±0,5°С. Для выяснения влияния исследуемых со-
единений на физическую работоспособность к хвосту крысам при-
крепляли нагрузку, которая составляла 10% от массы тела. Уровень 
физической работоспособности оценивался по тесту максималь-
ной длительности плавания крыс в бассейне. Определение степени 
физической выносливости проводили по тесту вынужденного пла-
вания крыс до невозможности удержания их на поверхности воды. 
Критерием утомления и прекращения плавания считали первое 
«ныряние» с погружением носовых ходов в воду. Регистрацию вре-
мени плавания крыс проводили с помощью секундомера. В каждой 
серии опытных и контрольных групп было по 5 животных. При про-
ведении экспериментальных исследований животные находились в 
стандартных условиях согласно нормам и принципам Директивы Со-
вета ЕС по вопросам защиты позвоночных животных, которых исполь-
зовали для экспериментальных и других научных целей [3].

В качестве препарата сравнения использовали милдронат. 
Экспериментальные данные обрабатывали общепринятыми мето-
дами вариационной статистики по критерию t Стьюдента с использо-
ванием программного обеспечения “Windows-2000”, электронных 
таблиц Excel [7].

Полученные результаты и их обсуждение
Представленные результаты экспериментальных исследований 

(табл.) свидетельствуют, что некоторые аммониевые соли N-(3-метил-
7-ацетилметилксантинил)-8-N-замещенных пиперазиния (соед. 1-16), 
повышали выносливость крыс по отношению к физическим на-
грузкам, но степень их влияния была различной. После внутри-
брюшинного введения крысам никотиновой соли N-(3-метил-7-
ацетилметилксантинил)-8-N-β-гидроксиэтилпиперазиния (соед. 11) в 
дозе 8,7 мг/кг наблюдали увеличение длительности пребывания крыс 
в бассейне. Стимулирующее влияние на физическую выносливость 
крыс проявилось увеличением времени плавания крыс в бассейне. 
Так, под действием соединения 11 длительность плавательной пробы 
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с нагрузкой повысилась в опыте до 38,43±1,75 с (p < 0,05). Можно пред-
положить, что повышение уровня физической выносливости связано 
с активацией свободнорадикальных процессов [2, 10].

Таблица
Влияние аммониевых солей (N-(3-метил-7-

ацетилметилксантинил)-8-N-замещенных пиперазиния 
на физическую выносливость крыс к физическим нагрузкам (n=5)

Соеди-
нение
№

Шифр Доза,
 мг/кг

Время плавания крыс в бассейне, с.

M±m
Доверительный 

интервал
при р=0,05

В % к
контролю

1 γ 5,6 19,67±1,35 16,37÷22,97 96,3
2 γ 10,75 18,86±1,14 16,06÷21,66 92,4
3 γ 8,4 28,43±2,26* 22,93÷33,93 139,8
4 γ 12,2 30,43±1,51* 27,73÷34,13 148,9
5 γ 15,2 15,29±1,26* 12,19÷18,39 74,8
6 γ 16,7 14,86±1,53* 11,16÷18,56 72,7
7 γ 19,9 17,57±1,35 14,27÷20,87 86,0
8 γ 18,7 13,29±1,19* 10,39÷16,19 65,1
9 γ 13,2 32,57±2,67* 26,07÷39,07 159,4
10 γ 13,7 35,14±2,15* 29,84÷40,44 172,0
11 γ 8,7 38,43±1,75* 34,13÷42,73 188,1
12 γ 6,3 36,57±1,22* 33,57÷39,57 174,6
13 γ 15,9 31,57±1,62* 27,57÷35,57 154,5
14 γ 14,1 17,86±1,80 14,96÷20,79 87,4
15 γ 20,8 27,57±1,73* 23,37÷31,77 134,9
16 γ 9,8 18,14±1,33 14,84÷21,44 88,1

Милдронат 10,0 35,14 ± 2,43* 29,24÷38,04 172,0
Контроль – 20,43 ± 1,19 17,53÷23,33 100
Примечание: * - при p < 0,05 по сравнению с контролем.

Замена никотиновой соли молекулы N-(3-метил-7-ацетилме-
тилксантинил)-8-N-гидроксиэтилпиперазиния (соед. 11) на орота-
товую (соед. 12), глутаминовую (соед. 10), аспартановую (соед. 9), 
салициловую (соед. 13), цитратную (соед. 4) и сукцинатовую (соед. 
3) приводит к уменьшению физической выносливости животных 
на 74,6%, 72%, 59,4%, 48,9% и 39,8% соответственно по сравнению с 
соединением 11.

Другие аммониевые соли 4-аминобутанат (соед. 8), 2-аминопро-
пионат (соед. 6), аминоацетат (соед. 5), бензоат (соед. 14), оротат 
(соед. 16) и оксалат (соед. 2) проявили депримирующее действие. 
Длительность пребывания в плавательном бассейне уменьшилась 
с 17,86±1,80 с до 18,86±1,14 с (p<0,05) после внутрибрюшинного вве-
дения этих соединений. Стимулирующий эффект соединения 11 
на тонус скелетной мускулатуры крыс, по-видимому обусловлен 
их антигипоксическим действием за счет влияния на транспорт 
медиаторных трансмитеров и за счет увеличения содержания в го-
ловном мозге γ-аминомаслянной кислоты [17]. Выраженное угнета-
ющее действие на тонус скелетной мускулатуры оказало соедине-
ние 8 – 4-аминобутанат N-(3-метил-7-ацетилметилксантинил)-8-N-
гидроксиэтилпиперазиния, которое после внутрибрюшинного вве-
дения в дозе 18,7 мг/кг вызывало статистически достоверное сокра-
щение времени длительности плавания крыс в бассейне на 34,9% (p < 
0,05). Под действием препарата сравнения милдроната в дозе 10 мг/
кг наблюдали выраженное увеличение физической выносливости 
крыс, которое проявлялось увеличением продолжительности при-
нудительного плавания крыс с нагрузкой на 72% (p < 0,05).

Таким образом, проведенные экспериментальные исследования 
показали, что соединение 11 повышает физическую выносливость 
животных, превосходит действие милдроната на 16,8%, а соеди-
нение 8 проявляет депримирующую активность, уменьшая фи-
зическую выносливость к физическим нагрузкам лабораторных 
животных.

Выводы
1. Соединение 11 – никотиновая соль N-(3-метил-7-ацетилме-

тилксанти-нил)-8-N-β-гидроксиэтилпиперазиния при внутрибрю-
шинном введении повышает выносливость крыс к физическим на-
грузкам и превышает активность милдроната на 16,8%.

2. Соединение 8 проявляет депримирующую активность, уменьшая 
физическую работоспособность лабораторных животных на 34,9%.
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Резюме
Корниенко В.И., Шикова В.В., Самура Б.А., Романенко Н.И., Рак Т.Н. Вли-

яние аммониевых солей N-(3-метил-7-ацетилметилксантинил)-8-N-замещенных 
пиперазиния на выносливость крыс к физическим нагрузкам.

Проведено исследование влияния аммониевых солей N-(3-метил-7-
ацетилме-тилксантинил)-8-N-замещенных пиперазиния на выносливость крыс 
по отношению к физическим нагрузкам по тесту принудительного плавания с 
нагрузкой в плавательном бассейне. Установлено, что никотиновая соль N-(3-
метил-7-ацетилметилксантинил)-8-N-β-гидроксиэтилпиперазиния (соед. 11) 
при внутрибрюшинном введении повышает физическую выносливость крыс и 
превышает активность милдроната на 16,8%. Соединение 8 уменьшает физи-
ческую выносливость крыс к физическим нагрузкам на 34,9%. 

Ключевые слова: аммониевые соли N-(3-метил-7-ацетилметилксантинил)-
8-N-замещенных пиперазиния, физическая выносливость.

Резюме
КорнієнкоВ.І., ШиковаВ.В., СамураБ.А., РоманенкоН.І, Рак Т.М. Вплив 

амонієвих солей N-(3-метил-7-ацетилметилксантиніл)-8-N- заміщених піперазинію 
на витривалість щурів до фізичних навантажень.

Проведено дослідження впливу амонієвих солей N-(3-метил-7-
ацетилметил-ксантиніл)-8-N-заміщених піперазинію на витривалість щурів 
по відношенню до фізичних навантажень по тесту примусового плавання з 
навантаженням в плавальному басейні. Встановлено, що нікотинова сіль N-
(3-метил-7-ацетилме-тилксантиніл)-8-N-β-гидроксиетилпіперазинію (спол. 11) 
при внутрішньочеревинному введенні підвищує фізичну витривалість щурів 
і перевищує активність мілдронату на 16,8%. Сполука 8 зменшує фізичну ви-
тривалість щурів до фізичних навантажень на 34,9%. 

Ключові слова: амонієві солі N-(3-метил-7-ацетилметилксантиініл)-8-N-
заміщених піперазинію, фізична витривалість.

Summary
Kornienko V.I., Shikova V.V., Samura B.A., Romanenko N.I., Rak T.N. Infl u-

ence of ammonium salts of N-(3-methyl-7-acethylmethylxanthinil)-8-N- of piperazine on 
rats endurance to the physical loadings.

Research of infl uence of ammonium salts of N-(3-methyl-7-acethylme-thylxantinil) 
-8-N- substituted of piperazine on rats endurance in relation to the physical loadings on 
the test of the forced swimming with loading in a swimming pool is conducted. It is set 
that nicotinic salt of N-(3-methyl-7-acethylmethylxantinil)-8-N-substituted of piperazine 
(comp. 11) at intra peritoneal introduction promotes physical rats endurance and exceeds 
mildronate activity on 16,8%. Compaund 8, diminishes physical rats endurance on 34,9%. 

Key words: ammonium salts of N-(3-methyl-7-acethylmethylxantinil)-8-N- sub-
stituted of piperazine, physical endurance.
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