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ВЛИЯНИЕ 3-ФТАЛИМИДОАЦИЛОКСИ-1,2-ДИГИДРО-3Н-
1,4-БЕНЗДИАЗЕПИН-2-ОНОВ НА АППЕТИТ И МАССУ ТЕЛА 
КРЫС ПО МЕТОДУ «АНОРЕКСИЯ»

Впервые в ряду 3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-
онов (1-8) выявлена анорексигенная активность, которая выражается в сни-
жении аппетита у крыс под влиянием исследуемых соединений в низких до-
зах (0,164–0,193 мкМ) по методу «Анорексия» в сравнении с контролем и пре-
паратом сравнения гормоном насыщения лептином (20 нМ). В результате про-
веденных исследований обнаружено соединение, проявляющее высокий ано-
рексигенный эффект c ED50 0,134 мкМ. Характер проявления анорексигенно-
го действия исследуемого соединения подобен действию лептина. Изученные 
соединения представляют интерес для дальнейших исследований в качестве 
потенциальных лекарственных средств, регулирующих пищевое поведение и 
снижающих аппетит.

Ключевые слова: ингибирование потребления пищи; метод «Анорексии»; 
лептин; 3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-оны.

Более миллиарда людей в мире страдают от избыточного веса и ожирения 
[13], что в современном обществе (особенно в развитых странах) представля-
ет собой серьезную медицинскую проблему, потому что является факторами 
риска развития диабета, сердечно-сосудистых и других заболеваний. С другой 
стороны, информационная пропаганда похудения, отсутствие аппетита, резкое 
снижение массы тела при таких заболеваниях как туберкулез, опухолевые про-
цессы, СПИД, приводит к увеличению числа людей, страдающих анорексией 
[9]. В связи с этим, интерес к проблеме регуляции пищевого поведения растет.

Известно, что 3-замещенные-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-оны про-
являют анксиолитическую, анальгетическую, противосудорожную, анорекси-
генную, ноотропную и другие виды активности. Фармакологические свойства 
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этих соединений опосредованы их связыванием с бенздиазепиновыми, холе-
цистокининовыми, брадикининовыми рецепторами [1]. Некоторые из этих со-
единений находятся на различных стадиях экспериментальных и клинических 
исследований как потенциальные средства для лечения алиментарного ожире-
ния, тревоги, боли.

О том, что бенздиазепины (БД) (диазепам, хлордиазепоксид, лоразепам, ок-
сазепам, феназепам, нитразепам), являющиеся агонистами бенздиазепиновых 
рецепторов (БДР), увеличивают аппетит и количество потребляемой пищи и 
проявляют гиперфагический эффект как в эксперименте на животных, так и в 
клинике у пациентов известно давно [5, 7]. Длительное время гиперфагический 
эффект бенздиазепинов считали следствием их анксиолитического действия.

За последние 25 лет в химии и фармакологии БД достигнут значительный 
прогресс: разработано огромное разнообразие лигандов бенздиазепиновых ре-
цепторов (БДР), многие из которых влияют на потребление пищи, обнаруже-
ны популяции подтипов селективных лигандов БДР, определены участки их 
связывания, фармакологические эффекты и механизм действия. Молекулярные 
подходы позволили выявить палитру субъединиц ГАМКА-рецепторов. По дан-
ным авторов [6,7,12] бенздиазепининдуцированная гиперфагия, вероятно, опо-
средована их связыванием с α2/α3 подтипом БДР, но не с α1 подтипом. Новые 
α2/α3 селективные лиганды БДР позволят проверить эту гипотезу [12]. Возмож-
ным участком проявления бенздиазепинами гиперфагического эффекта явля-
ется их связывание с БДР в парабрахиальном ядре каудального отдела ство-
ла мозга, откуда информация о вкусе передается к вкусовой области таламу-
са [10].

Последние несколько лет стремительно развиваются исследования по син-
тезу обратных агонистов БДР (PG-7142, Ro15-4513) с высоким аффинитетом к 
центральным БДР, которые проявляют выраженное анорексигенное действие и 
представляют интерес для практической медицины в качестве перспективных 
средств для лечения ожирения [7].

В некоторых работах [15, 16] сообщается о синергическом взаимодействии 
между ГАМКА рецепторами и лептином в регуляции потребления пищи. Из-
вестно, что производимый адипоцитами жировой ткани гормон лептин пода-
вляет аппетит, усиливает чувство насыщения у позвоночных и человека. 

Ранее нами среди производных 3-амино-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-
2-она были обнаружены соединения, которые в зависимости от структуры по-
вышают или снижают аппетит у крыс [1]. Синтез соединений 1–8 осущест-
влялся в Физико-химическом институте им. А. В. Богатского НАН Украины в 
отделе медицинской химии по [4].

Учитывая вышесказанное, целью данной работы являлся поиск высокоэф-
фективных и безопасных средств, снижающих аппетит и массу тела в ряду 
3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов по методу 
«Анорексия» в опытах на крысах в сравнении с гормоном лептином.
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Материалы и методы исследования

Исследования проводили на белых крысах-самцах массой 150–180 г. Жи-
вотных содержали на стандартной лабораторной диете при естественном осве-
щении. Животным контрольных групп вводили водно-твиновую взвесь. Ис-
следуемые вещества в дозах 0,164–0,193 мкМ вводили внутрибрюшинно в су-
спензии с Tween-80 фирмы «Serva». Гормон лептин фирмы «Sigma-Aldrich» 
вводили также внутрибрюшинно в дозе 20 нМ в соответствии с рекомендаци-
ями [3]. Исследуемые соединения и водно-твиновую взвесь вводили из расче-
та 0,2 мл/100 г массы крысы. 

Исследования по фармакологическому изучению влияния 3-фталимидо­
ацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов (1-8) на аппетит и массу 
тела животных проводились как при однократном, так и при их длительном 
введении в сравнении с гормоном насыщения лептином.

Влияние соединений на аппетит крыс изучали по методу «Анорексия». 
У крыс в течение 2-х недель в экспериментальной установке вырабатывался 
навык взятия жидкой пищи. Затем отработанной группе животных за день 
до опыта внутрибрюшинно вводили водно-твиновую взвесь. Животных до-
пускали к жидкой пище через 40 мин, после чего регистрировали количество 
потребляемой пищи (в мл) каждой крысой в течение 3 ч каждые 30 мин. На 
следующий день после 2-х часов депривации крысам контрольной группы 
внутрибрюшинно вводили водно-твиновую взвесь, а опытной группе вводили 
исследуемые соединения. Через 40 мин после введения соединений крыс до-
пускали к жидкой пище. Количество потребляемой пищи (в мл) фиксировали 
каждые 30 мин в течение 3 часов. Затем все показатели по потреблению пищи 
каждой крысой суммировали и сравнивали с контрольными значениями. Кон-
трольная группа в среднем за 30 мин потребляла 7 мл жидкой пищи. Эффект 
выражали в процентах по отношению к контролю [14].

Жидкая жирная пища готовилась ежедневно и состояла из следующих ин-
гредиентов: 200 г порошкообразной сухой молочной смеси, содержащей ком-
плекс витаминов («Малютка») и 500 мл кипяченой водопроводной воды. По-
сле тщательного перемешивания смесь готова к употреблению [11].

Изучение динамики потери веса крысами в течение 10 дней под влиянием 
соединений проводили в соответствии с рекомендациями по модификации ме-
тода, описанного Коксом и Майклом [8]. В ходе эксперимента животных раз-
деляли на группы: І − контроль, которому вводили водно-твиновую взвесь; ІІ  − 
животные, которым вводили соединение 6 в дозе 0,167 мкМ; ІІІ − животные, 
которым вводили гормон лептин в дозе 20 нМ. В течение 10 дней подопытным 
животным вводили исследуемые соединения и содержали на высокожировой 
диете, которую они получали на протяжении 3 часов каждый день. Для уста-
новления изменения динамики массы тела лабораторных животных в процес-
се эксперимента проводили их ежедневное взвешивание в начале опыта до вве-
дения исследуемых веществ.
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Статистическую обработку полученных данных проводили при помощи 
программы Microsoft Excel по методу вычисления среднего арифметического и 
его уровня значимости по критерию достоверности Стьюдента при р=0,05 [2].

Результаты исследования и их обсуждение
	 При изучении влияния 3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-

бенздиазепинов на аппетит крыс по методу «Анорексия» было выявлено, что 
среди исследуемых соединений вещества 3, 6, 7 и 8 обладают анорексигенным 
действием, которое выражается в снижении аппетита и потреблении пищи экс-
периментальными крысами, соответственно, на 42 %, 60 %, 39 % и 31 %, по 
сравнению с контролем (табл. 1). Гормон лептин снижал аппетит и потребле-
ние пищи на 63 % по сравнению с контрольными значениями. Соединения 1, 
2, 4 и 5 проявили невысокий анорексигенный эффект и только на 10–20 % сни-
жали потребление жидкой пищи животными (рис. 1). Следует отметить, что ни 
одно из изученных соединений не проявило гиперфагического эффекта.

Таблица 1
Анорексигенное действие 3-фталимидоацилокси-1,4-бенздиазепинов (1–8) 

на  аппетит крыс по методу “Анорексия” 
N
H O

O

C6H6

Br
(CH2)n

O
N

O

O

№ n
1. 1
2. 2
3. 3
4. 5

N
H O

O
Br

O
O

(CH2)n

R

N
O

O

№ n R
5. 1 H
6. 1 C1
7. 2 C1
8. 2 H

№ соединения
Среднее количество 

потребленной жидкой 
пищи за 

3 часа (в мл)

Доза, 
мкМ

Анорексигенная 
активность, %

Ингибирование 
потребления 

пищи, %

Контроль 7,0±1,7 100 0

Лептин 2,5±0,2* 20 нМ 37 63

1 5,8±3,3 0,193 83 17

2 5,9±3,0 0,188 85 15

3 4,1±1,2* 0,183 58 42

4 6,3±1,9 0,174 90 10

5 5,5±1,1 0,178 79 21

6 2,8±0,5* 0,167 40 60

7 4,3±1,5* 0,164 61 39

8 4,8±1,3 0,174 69 31

*р≤0,05 – достоверность различий по сравнению с контрольными животными
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Рис. 1. Влияние 3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов (1–8) в дозах 
0,164-0,193 мкМ и лептина (20 нМ) на потребление пищи крысами (в мл)  

по методу «Анорексия» (*р≤0,05).

	 Следует отметить, что увеличение длины фталимидоаминокислотного 
фрагмента через остаток этиленгликоля в третьем положении бенздиазепино-
вого ядра приводит к увеличению анорексигенной активности. Так, среди ис-
следуемых веществ соединение 6 в дозе 0,167 мкМ имеет наиболее выражен-
ный анорексигенный эффект и на 60 % снижает потребление пищи крысами по 
сравнению с контролем. По кривой зависимости доза-эффект рассчитана сред-
няя эффективная доза соединения 6, которая составляет (ЕД50) 0,134 мкМ при 
внутрибрюшинном введении крысам (рис. 2). 

Рис.2. Процент снижения потребления пищи (%) соединения 6 у крыс  
через 3 часа после внутрибрюшинного введения (Р≤0,05).



116116

ISSN 2077-1746.  Вісник ОНУ.  Біологія.  2016.  Т. 21, вип. 2(39)

Максимальный анорексигенный эффект соединения 6 и лептина наблюдал-
ся через 1 час после их внутрибрюшинного введения крысам (рис. 3). Характер 
проявления анорексигенного действия соединения 6 подобен действию гормо-
на лептина (20 нМ). Было показано, что лептин снижает в 2,8 раза потребление 
жидкой пищи крысами на протяжении 3-х часов эксперимента по сравнению с 
контролем, а соединение 6 – в 2,5 раза (рис. 2). 

Рис. 3. Влияние соединения 6 на потребление жидкой жирной пищи (мл) крысами на 
протяжении 3 часов в тесте «Анорексия» по сравнению с контролем и гормоном лептином:  

1 –контроль; 2 –соединение 6 (0,167 мкМ); 3−лептин (20 нМ)

В связи с этим представляло интерес изучение динамики потери веса кры-
сами в течение 10 дней под влиянием соединения 6 по сравнению с контролем 
и гормоном лептином.

Рис. 4. Изменение массы тела крыс (в %) под влиянием соединения 6 и лептина при их 
длительном введении: 1 –контроль; 2 – соединение 6 (0,167 мкМ); 3 − лептин (20 нМ), *р≤0,05.
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В результате проведенных исследований было установлено, что через 
10  дней масса тела крыс контрольной группы увеличилась на 8 % (на 10 г); 
животные, которым вводили соединение 6 похудели на 18  % (27  г), а масса 
животных, которым вводили гормон лептин уменьшилась на 20 % (32 г) от на-
чального веса в 1-ый день эксперимента (рис. 3). 

Таким образом, проведенные нами исследования показали, что в ряду 
3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-2-онов обнаружены 
вещества, обладающие высокой анорексигенной активностью и представляю-
щие интерес для дальнейших исследований в качестве потенциальных лекар-
ственных средств, регулирующих пищевое поведение и снижающих аппетит.

Выводы

1.	 Впервые в ряду 3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазе­
пин-2-онов (1–8) выявлена анорексигенная активность, которая выражается 
в снижении аппетита под влиянием исследуемых соединений в низких дозах 
(0,164–0,193 мкМ) по методу «Анорексия» в сравнении с контролем и лепти-
ном (20 нМ).

2.	 Среди  3-фталимидоацилокси-1,2-дигидро-3Н-1,4-бенздиазепин-
2‑онов (1–8) обнаружено соединение 6, проявляющее высокий анорексиген-
ный эффект c ED50 0,134 мкМ, и при длительном введении уменьшает вес экс-
периментальных животных на 18 % в течение 10 дней. Характер проявления 
анорексигенного действия исследуемого соединения 6 подобен действию гор-
мона насыщения лептина (20 нМ).
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ВПЛИВ 3-ФТАЛІМІДOАЦИЛОКСИ-1,2-ДИГІДРО-3Н-1,4-
БЕНЗДІАЗЕПІН-2-ОНІВ НА АПЕТИТ І МАСУ ТІЛА ЩУРІВ ЗА 
МЕТОДОМ «АНОРЕКСІЯ»

Останнім часом проблема регуляції харчової поведінки привертає особли-
ву увагу в зв’язку з глобальним ожирінням. Відомо, що за останні 25 років 
кількість людей страждаючих надмірною вагою зросла в 3 рази. Тому пошук 
нових хімічних сполук і розробка на їх основі лікарських препаратів, що ре-
гулюють апетит і масу тіла, є актуальною проблемою експериментальної 
і клінічної фармакології. У  зв’язку з цим, метою даної роботи є пошук ви-
сокоефективних і безпечних засобів, що знижують апетит і масу тіла в 
ряду 3-фталімідоацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів за мето-
дом «Анорексія» в дослідах на щурах в порівнянні з гормоном лептином. 
На основі проведених фармакологічних досліджень нами вперше в ряду 
3-фталімідоацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів (1-8) була вияв-
лена анорексигенна активність, яка виражається в зниженні апетиту і маси 
тіла у щурів під впливом досліджуваних сполук в низьких дозах (0,164–0,193 
мкМ) в порівнянні з контролем і препаратом порівняння гормоном насичен-
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ня  – лептином (20 нМ). Проведені дослідження дозволили виявити сполуку 
6, яка має високий анорексигенний ефект з ED50 0,134 мкМ. Характер прояву 
анорексигенної дії досліджуваної сполуки 6 подібний до дії лептину. Таким чи-
ном, проведені нами дослідження показали, що в ряду 3-фталімідоацилокси-
1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-онів виявлені речовини з високою анорек-
сигенною активністю, які представляють інтерес для подальших досліджень 
в якості потенційних лікарських засобів, що регулюють харчову поведінку і 
знижують апетит і масу тіла.

Ключові слова: інгібування споживання їжі; метод «Анорексії»; лептин; 3- 
фталімідоацилокси-1,2-дигідро-3Н-1,4-бенздіазепін-2-они.
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THE INFLUENCE OF 3-PHTHALYMIDOACYLOXY-1,2-
DIHYDRO-3H-1,4-BENZODIAZEPIN-2-ONES ON RATS APPETITE 
AND WEIGHT BY “ANOREXIA” METHOD

Abstract
In recent years, the problem of the regulation of feeding behavior has attracted 
attention due to the global obesity in the world. It is known that for the last 25 years 
the number of people suffering from obesity has increased threefold. Therefore, 
the search for new chemical compounds and development on their basis of drugs 
that regulate appetite and body weight is an actual problem of Experimental and 
Clinical Pharmacology. Therefore, the aim of this work is to find safe and highly 
effective compounds of reducing the appetite and body weight in a series of 
3-phtalymidoacyloxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones by “Anorexia” 
method in experiments on rats in comparison with the hormone leptin. For the first 
time in a series of 3-phtalymidoacyloxy-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones 
(1-8) compounds anorexic activity that reduces the appetite of rats under the influence 
of the compounds at low doses (0.164-0.193 μM) in comparison with the control and 
satiety hormone leptin (20 nM) was found. One of the investigated compounds (6) 
demonstrates high anorexic effect with ED50 0.134 μM. As to its effect the found 
compound is similar to the action of the hormone leptin. It is shown that increasing 
the length of phtalymidoaminoacid fragment via ethylene glycol residue in the third 
position of benzodiazepines nucleus leads to an increase of anorexic activity. Thus, 
our studies have shown that in a series of 3-phtalymidoacyloxy-1,2-dihydro-3H-1,4-
benzodiazepin-2-ones there are substances with high anorexic activity. They are of 
interest for further investigation as potential drugs regulating eating behavior and 
reducing the appetite and body weight.
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Key words: inhibition of food intake; the method of “Anorexia”; leptin; 
phtalymidoacyloxy 3-1,2-dihydro-3H-1,4-benzodiazepin-2-ones.
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