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ДОСЛІДЖЕННЯ МЕТАБОЛІЗМУ МОРФОЛІНІЙ 2-((4-(2-МЕТОКСИФЕНІЛ)- 
5-(ПІРИДИН-4-ІЛ)-4H-1,2,4-ТРІАЗОЛ-3-ІЛ)ТІО)АЦЕТАТА 

Варинський Б.О. 
Запорізький державний медичний університет, м. Запоріжжя, Україна 

Кафедра фізколоїдної хімії 
varinsky@zsmu.zp.ua 

 
Морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат  є 

активним фармацевтичним інгредієнтом (АФІ) препарату тіометризол, який проявляє нейро-
протективну активність із адаптогенними властивостями із антіоксидантним та анті ішеміч-
ним механізмом дії [1]. 

Вивчення метаболізму речовин є важливим завданням. Наявність і кількісний вміст 
багатьох ксенобіотиків в організмі можна визначити за присутністю характерних метаболі-
тів. Це важливо для хіміко-токсикологічних досліджень, допінгового контролю, терапевтич-
ного моніторингу ліків та ін. Є багато прикладів, що метаболіти проявляють більшу фарма-
кологічну активність, ніж вихідна лікарська речовина.  

Метою даного дослідження є визначення складу основного метаболіту морфоліній  
2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату хроматографією з 
методом мас-спектрометрії.  

Система рідинної хроматографії Agilent 1260 Infinity, що складалась із дегазатора, 
бінарного насоса, автосамплера, термостата колонки, діодно-матричного детектора, мас-
спектрометричного детектора (одноквадрупольний детектор Agilent 6120).  

Було використано колонку Аgilent Zorbax RX-SIL (4,6×50 мм, 1,8 мкм) в режимі гід-
рофільної хроматографії (HILIC). Елюент складався із 0,1% HCOOH в ацетонітрилі та 
100мМ HCOONH4 в воді (80:20). Ізократичний режим  0,4 мл/хв. Об’єм інжекції 1 мкл.  

Швидкість газу-осушувача (нітрогену) була 12 л/хв. Температура газу-осушувача  
347оС, тиск на небулайзері 35 psig. Напруга на фрагментаторі  150 В. Сканування  відбува-
лось в діапазоні  m/z 100-1000.     

Морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетат 
було синтезовано на кафедрі фізколоїдної хімії Запорізького державного медичного універс-
титету.  Його структуру було підтверджено професором Каплаушенко А.Г. [2].  

При хроматографуванні в кислотному середовищі, в присутності метанової кислоти 
(pH 2,7), морфолінієва сіль перетворюється на протоновану кислотну форму, тому на мас-
спектрометричному детекторі спостерігається квазімолекулярний іон із m/z 343, що відпові-
дає вихідному активному фармацевтичному інгредієнту.  

Проведено дослідження метаболізму морфоліній 2-((4-(2-метоксифеніл)-5-(піридин-4-
іл)-4H-1,2,4-тріазол-3-іл)тіо)ацетату. При рідинно-хромато-мас-спектрометричному дослі-
дженні на хроматограммі спостерігаються два найбільш інтенсивних піків.  Один пік відпо-
відає АФІ (час утримання приблизно 2,85 хв.), інший основному метаболіту (час утримання 
приблизно 1,75 хв.). Для метаболіту моноізотопна  маса квазімолекулярного іона є 357 а.о.м. 
Ця маса дорівнює М+14, де М – моноізотопна маса квазімолекулярного іона батьківської 
речовини (М=343 а.о.м.). Зростання маси на 14 а.о.м. відповідає метилуванню батьківської 
речовини [3].  

Таким чином, під час метаболізму завдяки реакції метилування активної речовини 
утворюється 5-((карбоксиметил)тіо)-4-(2-метоксифеніл)-1-метил-3-(піридин-4-іл)-4H-1,2,4-
триазол -1-іум катіон.  
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Раніше [4] було проведено газово-хромато-мас-спектрометричне дослідження метабо-
лізму АФІ. Автори припустили, що основним метаболітом є тіон, який є напівпродуктом при 
синтезі вказаної речовини. Але в світі нових досліджень ми надали нову інтерпретацію мас-
спектрам і стверджуємо, що відбувається утворення метаболіта по реакції метилування.  
Це повністю відповідає рідинно-хромато-мас-спектрометричним дослідженням і підтвер-
джується як моноізотопною масою молекулярного іону (356 а.о.м.), так і утворенням відпо-
відних фрагментних іонів.  

Як відомо [3], метильна група переноситься на нуклеофільний акцепторний субстрат, 
що містить атоми з надлишком електронної щільності, такі як оксиген, нітроген, сульфур. 
Але метилування за O (оксиген) зазвичай відбувається для фенолів або катехолів, за S (суль-
фур) для сульфгідрильних груп, за N (нітроген) для аліфатичних, ароматичних, N-гете-
роциклічних сполук. Досліджувана сполука не є фенолом або катехолом, не має сульфгідри-
льної групи. Але вона відноситься до N-гетероциклічних сполук. Тому молекула метилується  
N-метилтрансферазой. Фермент N-метилтрансфераза є ферментом другої фази метаболізму 
деяких ксенобіотиків [3-5]. 

На підставі розрахування зарядів на атомах 2-((4-(2-метоксифенил)-5-(піридин-4-іл)-
4H-1,2,4-триазол-3-іл)тіо) ацетату за допомогою ChemBioOffice за методом Хюккеля було 
запропоновано структуру метильного похідного. Відбувається створення 1-N-метильного 
похідного, тому що на першому атому нітрогену найбільший негативний заряд і має відпові-
дно найбільші нуклеофільні властивості.  

Виявлений метаболізм можна очікувати і щодо інших похідних 1,2,4-триазолу.  
Тому метою наших подальших досліджень є вивчення закономірностей біотрансформації для 
подібних сполук. 
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