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Исследовано влияние новых производных из ряда аминотиенопиримидинов и родст-

венных соединений  на активность моноаминоксидазы (МАО) мозговой ткани крыс в усло-

виях in vitro. В качестве субстрата использован серотонин (5-ОТ) креатинин сульфат. 

Исследования показали, что только производное этилового эфира тиофен-3-карбоновой 

кислоты проявило умеренную анти МАО-активнсть, в то время как остальные соединения 

оказались малоактивными. 

 

Этиловый эфир  2-(3-бензоилтиоуреидо)-6-циано-6-фенил-4,5,6,7-

тетрагидробензо[4,5]тиофен-3-карбоновой кислоты –  моноаминоксидаза (МАО)  

мозговой ткани крыс –  антиМАО активность –  (5-ОТ) креатинин сульфат 

 
Ուսումնասիրվել է մի քանի նոր տեղակալված ամինոտիենոպիրիմիդինային շարքի միա-

ցությունների ակտիվությունը մոնոամինօքսիդազա ֆերմենտի նկատմամբ առնետի ուղեղում In 
vitro պայմաններում: Որպես սուբստրատ կիրառվել է սերոտոնին(5-ОТ) կրեատինին սուլֆատը: 

Հետազոտությունները ցույց տվեցին, որ այս շարքի էթիլ 2-(-3-բենզոիլթիոուրեիդո) -6ֆենիլ -6 – 

ցիանո -4,5,6,7-տետրահիդրո բենզո[բ]տիոֆեն-3-կարբոքսիլատ միացությունները ցուցաբերում 
են զգալի հակա ՄԱՕ ակտիվություն, իսկ որոշ միացություններ ունեն թույլ ակտիվություն: 

 
Էթիլ 2-(-3-բենզոիլթիոուրեիդո)-6-ֆենիլ-6-ցիանո-4,5,6,7-տետրահիդրոբենզո [բ]տիոֆեն-3-

կարբոքսիլատ – հակաՄԱՕ ակտիվություն – (5-ОТ)կրեատինինսուլֆատ 
 

The effect of some new substituted aminotienopirimidines on activity of monoamine 

oxidaze (MAO) in rat brein was studied in vitro. Serotonin (5-OT) kreatininsulfate used as a 

substrate in grupetil 2-(-3-benzoltioureido)-6-fenil-6-ciano-4,5,6,7 tetrahydrobenzob]tiofen-3-

karboxilat. It was found, that some preparatis derivative exibit a moderate antiMAO action, while 

the other studied compounds were inactive. 

 

Ethyl 2-(3-benzoylthioureido-6-cyano-6-phenyl-4,5,6,7-tetrahydrobenzo[b]thiophene-3-

carboxylate – rat brain mooaminoxidase (MAO) – antiMAO-activity – 5-hydroxytryptamine 

creatinine sulfate (5-OT) 
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Известно, что ингибиторы моноаминоксидазы (МАО), ингибируя актив-

ность фермента, препятствуют разрушению физиологических моноаминов (серо-

тонина, норадреналина, дофамина, фенилэтиламина, триптамина и др.) и по-

вышают их концентрацию в синаптической щели. Именно этот фармакологичес-

кий механизм лежит в основе клинического эффекта подавления депрессивных 

процессов в организме. 

Депрессия – психическое расстройство, которая, по современным статисти-

ческим данным, является одной из распространенных болезней в мире. По данным 

ВОЗ в 2021 году 20 % населения развитых стран страдали этой болезнью, а 

смертность среди лиц с депрессией мало уступает смертности от сердечно-сосу-

дистых заболеваний. По существующим прогнозам депрессивные заболевания 

выходят на первые места в общей картине заболеваемости и потери трудоспособ-

ности, опережая такие заболевания как сахарный диабет, артрозо-артриты, брон-

хиальная астма и др [7, 8]. 

 Несмотря на значительную роль психоэмоциональных факторов в пато-

генезе депрессий и связанную с этим терапевтическую эффективность психоте-

рапии, основным методом лечения депрессий на современном этапе является ме-

дикаментозная терапия. В связи с этим, изыскание и изучение новых анти МАО-

лекарственных веществ становится важнейшей проблемой современной меди-

цины. 

Различные механизмы действия антидепрессантов разных классов  (трицик-

лические  антидепрессанты, ТЦА, антидепрессанты двойного действия, селектив-

ные ингибиторы обратного захвата серотонина (СИОЗС) и ингибиторы моно-

аминоксидазы (МАО)) основаны на разных механизмах взаимодействия с  ней-

ротрансмиттерами. Так, ингибиторы МАО блокируют метаболические пути раз-

рушения нейромедиаторов (норадреналина, серотонина, дофамина), а ТЦА инги-

бируют обратный захват в предсинаптической мембране, результатом чего явля-

ется повышение содержания свободных нейромедиаторов.  

Поскольку трициклические антидепрессанты и ингибиторы МАО отрица-

тельно влияют на мускариновые, α-адренергические, гистаминовые рецепторы и 

вызывают ряд побочных эффектов, перспективны исследования и внедрение в 

клиническую практику новых более активных и менее токсичных антидепрессан-

тов с минимальными побочными эффектами [8]. 

В настоящей работе изучены антимоноаминоксидазные свойства новых 

аминотиенопиримидинов, что является продолжением ранее нами начатых ис-

следований [1, 4]. 
 

Материалы и методы. Источником МАО служил 50% гомогенат мозга крыс, 

который был получен путем гомогенизирования мозга в стеклянном гомогенизаторе с рав-

ным (по весу) объемом 2,5 % раствора “аркопал” [3]. В полученном гомогенате определяли 

активность МАО. Опытные пробы содержали 0,2 мл гомогената, 0,18 мл раствора иссле-

дуемого соединения и 0,18 мл раствора субстрата. Объем пробы доводили до 1,8 мл 0,1 М 

Na-К фосфатным буфером до рН 7,4. В качестве субстрата использовали серотонин (5-ОТ) 

креатинин сульфат моногидрат, который добавляли к пробам после 30 минутной преин-

кубации фермента с исследуемым веществом при комнатной температуре от 18-250С. Насы-

щение кислородом проводили в течение 5 мин при 370С, далее пробы инкубировали в 

течение 45 мин при 370С. Реакцию останавливали добавлением 0,2 мл 50 % трихлорук-

сусной кислоты. Осадок белка отделяли центрифугированием при 3000 об/мин. В безбел-

ковой осадочной жидкости определяли содержание аммиака методом изометрической от-

гонки в течение 24 ч, с последующей несслеризацией и фотометрированием на фотометре-

нефелометре ФЭК -56-2. Активность МАО выражается в % соотношении к контролю.  
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Каждое соединение испытано в 3 опытах. Полученные результаты обработаны статис-

тически по методу Стюдент-Фишера [2]. 

 
Результаты и обсуждение. Изучена антимоноаминоксидазная активность  

следующих тиенопиримидинов и родственных соединений 1-10: 

 

 
 
4-Гидрокси 7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-7-карбонит-

рил (1), 7-фенил-4-хлор-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-7-карбонитрил 

(2), 4-диэтиламино-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-7-карбонит-

рил (3), 4-пирролидин-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-7-

карбонитрил (4), 4-пиперидино-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]-тиено[2,3-d]пиримидин-

7-карбонитрил (5), 4-морфолино-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-d]пиримидин-

7-карбонитрил (6), 4-гидразино-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено [2,3-d]пиримидин-

7-карбонитрил (7), 4-гидрокси-2-меркапто-7-фенил-5,6,7,8-тетрагидробензо[4,5]тиено[2,3-

d]пиримидин-7-карбонитрил (8), этиловый эфир  2-(3-бензоилтиоуреидо)-6-циано-6-фенил-

4,5,6,7-тетрагидробензо[4,5]тиофен-3-карбоновой кислоты (9), 9-фенил-8,9,10,11-тетрагидро- 

бензо[4,5]тиено[3,2-e][1,2,4]триазол[4,3-c]пиримидин-9-карбонитрил (10). 

 

Поскольку индопан обладает сильным анти МАО-действием в исследо-

ванных концентрациях (0,5 и 1,0 мкмоль/мл) и достоверно ингибирует дезами-

нирование серотонин креатинин сульфатмоногидрат 5-ОТ (3) [6], нами использо-

ван этот препарат для сравнения с исследованными соединениями. 

Исследования показали, что соединения 1, 2, 5, 9, 10 в концентрации            

0,5 мкмоль/мл не проявляют анти МАО-активности, 4-аминопроизводные 3, 4, 6 и 

2 меркаптопроизводное 8 слабо (32-42 %), а гидразинопроизводное 7 - умеренно 

(52 %) угнетают дезаминирование 5-ОТ. В концентрации 1,0 мкмоль/мл появ-

ляется слабая антиМАО активность среди соединений 1, 2, 5, 9, 10, ранее не-

активных в концентрации 0,5 мкмоль/мл и усиление антиМАО-активности до 

умеренной (соединения 3,8) и выраженной ((4 (77), 6 (70 %)) активности. Следует 

отметить, что 4-гидразинопроизводное 7 в концентрации 1,0  мкмоль/мл проявляет 

антиМАО активность, равную активности контрольного препарата, ингибируя де-

заминирование на 82±1,6 % (табл.1). 

При исследовании вышеуказанных соединений (1 мкмоль/мл) установлено, 

что 03, 09, 10 проявляют умеренное влияние (51, 44. 42%) а соединения 04, 06, 07 

угнетают дезаминирование серотонина (5-ОТ) на 77±1,8; 70±1,2; 82±1,4 %, что 

дает нам возможность судить об усилении ингибирующей активности указанных 

соединений.     

Важно отметить, что в концентрации 5 мкмоль/мл  гидразинопроизводное 7 

обнаруживает высокие ингибирующие свойства, существенно угнетая дезамини-

рование серотонина (5-ОТ) на 91± 2,2. Исходя из того, что показатель индопана в 

этой концентрации не определялся, полученные нами данные считаем предвари-

тельными. 
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Таблица  1. Влияние исследованных соединений на дезаминирование серотонина (5-ОТ) 

МАО мозга крыс in vitro.контроль – индопан [5, 6]. 

 

За 100% принята интенсивность дезаминирования серотонина в контрольных пробах. 

* достоверность не рассчитана ввиду низкой активности соединений. 

 

 

 

 
 

Рис. 1. 3D-модели соединений 5 и 7, собранных  на базе компьютерной  

программы 3D 16.0, пакет ChemOffice 

 

 

На рис. 1 показана 3D модель соединений 5 и 7, собранных  на базе ком-

пьютерной программы 3D 16.0, пакет ChemOffice.  Интересной структурной  осо-

бенностью этого соединения является фенильная группа в положении 7 циклогек-

санового фрагмента, находящаяся практически под прямым углом к плоскости ге-

тероцикла и 7-циано- и 4-гидразиногруппы, находящиеся практически в плоскости 

гетероциклического кольца. 

В случае других 4-аминозамещенных тиенопиримидинов, остатки аминов 

выведены из плоскости гетероцикла, например в случае 4-пиперидинопроизвод-

ного  5. 

 

 

N Соединения 

Ингибирование  

активности  МАО  

 0,5 мкмоль/мл 

Ингибирование  

активности  

МАО  
1,0  мкмоль/мл 

Ингибирование  

активности  

МАО  
5,0   мкмоль/мл 

P 

1 - 40±1,8 - <0,05 

2 - 37±1,6 - <0,05 

3 38±1,2 51±1,4 68±1,8 <0,05 

4 42±1,2 77±1,8 84±1,8 <0,05 

5 - 22* -  

6 36±1,2 70±1,2 85±1,6 <0,05 

7 52±1,6 82±1,4 91±2,2 <0,05 

8 32±1,2 58±1,8 78±1,4 <0,05 

9 - 42±2,1 - <0,05 

         10 - 44±1,6 - <0,05 

индопан 54±5,8 86±6,0 - <0,05 
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Категория 1- контрольный препарат  индопан. 

Категория 2  -  препарат 0,4   

категория 3  -  препарат 0,6  

категория 4  -  препарат 0,7  

 
Рис. 2. Графический анализ антиМАО активности четырех препаратов: контрольного 

препарата индопана (И) и соединений 4, 6, 7 в различных концентрациях. 
 

 

Таким образом полученные данные дают нам возможность заключить, что в 

ряду аминотиенопиримидинов и родственных соединений,  только 4 гидразино-

производное 7, проявляя выраженную анти МАО-активность в концентрации              

5 мкмоль/мл, ингибируя активность моноаминоксидазы на 91%, может рассмат-

риваться как соединение-лидер для выявления в ряду функционализированных 

цианогруппой 4-замещенных тиенопиримидинов потенциальных лекарственных 

препаратов. 
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