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Актуальность. Синтетические агонисты каннабиноидных рецепторов занимают одну из лидирующих позиций в структуре но-
вых психоактивных веществ, выявляемых как в России, так и в мире. Их употребление часто становится причиной острых 
отравлений, в том числе с летальным исходом. В организме синтетические каннабимиметики подвергаются интенсивному мета-
болизму и в неизменном виде с мочой практически не выводятся, что обусловливает сложности обнаружения агонистов кан-
набиноидных рецепторов в биологическом материале и корректной постановки клинического диагноза. Для своевременного 
установления причины отравлений психоактивными веществами необходимо изучение направлений метаболизма новых синте-
тических каннабимиметиков.  
Цель работы – обнаружение метаболитов 4F-MDMB-BINACA фаз I и II на основе анализа образцов мочи человека с использо-
ванием метода жидкостной хроматографии в сочетании с тандемной квадруполь-времяпролетной масс-спектрометрией.  
Материал и методы. Для поиска метаболитов и их глюкуронидов 4F-MDMB-BINACA использованы двадцать пять образцов мо-
чи, два образца гепаринизированной крови от живых лиц и два посмертных образца мочи. Жидкостной хроматограф 1290 
Infinity II LC, оснащенный колонкой Zorbax Eclipse Plus C18 с квадруполь-времяпролетным масс-спектрометром 6545 (Agilent 
Technologies, США). 
Результаты. В моче человека обнаружены сорок девять метаболитов 4F-MDMB-BINACA, которые, предположительно, иденти-
фицированы как продукты гидролиза, гидроксилирования различных фрагментов, дефторирования с гидроксилированием или 
карбоксилированием, образования дигидродиола, карбоксилирования остатка неопентана, N-деалкилирования и комбинации 
этих реакций. Также выявлены продукты дегидрирования трет-лейцинового остатка, свойства которых предполагают внутримо-
лекулярную циклизацию с образованием лактона. Основными метаболическими путями являлись гидролиз и дефторирование, 
сопровождающиеся карбоксилированием. Большинство метаболитов присутствовало в моче, как в свободной, так и в глюкуро-
нированной формах. Приведены рекомендации по обнаружению метаболитов и маркеров нового каннабимиметика с гидролизом 
мочи при пробоподготовке и без этого этапа.  
Выводы. Результаты исследования могут быть использованы для диагностики острых отравлений каннабимиметиком 4F-MDMB-
BINACA, а также для прогнозирования направлений метаболизма новых синтетических каннабимиметиков, имеющих похожие 
структурные элементы. 
Ключевые слова: синтетические каннабимиметики, 4F-MDMB-BINACA, метаболиты, глюкурониды, жидкостная хроматография 
с времяпролетной масс-спектрометрией. 
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Согласно комплексной статистике Европей-
ского центра мониторинга наркотиков и наркоза-
висимости (EMCDDA), синтетические каннабино-
иды (СК) являются наиболее изменчивым семей-
ством новых психоактивных веществ, на долю ко-
торых приходится максимальное количество но-
вых соединений и изъятий, зарегистрированных 
через Систему раннего предупреждения ЕС (отчет 
ЕС о наркотиках за 2021 г.) [1]. Несмотря на не-
большое снижение темпов появления новых СК  
на европейском рынке за последние 5 лет, количе-
ство новых субстанций остается высоким [2]. Раз-
нообразие СК объясняется рядом факторов: введе-
нием законодательных мер контроля, ограничива-
ющих оборот СК; сравнительной простотой синте-
за; широким спектром структурно различных со-
единений, проявляющих высокую активность в 
отношении каннабиноидных рецепторов млекопи-
тающих [3, 4]. 

Каннабиноидная психоактивность СК опре-
деляет рекреационный характер их употребле-
ния, сопровождающийся рядом острых токсиче-
ских и побочных эффектов (изменение восприя-
тия и поведения, беспокойство, паранойя, зави-
симость) и в некоторых случаях может привести 
к смерти [5, 6]. Хроническое употребление СК 
вызывает уменьшение объема серого вещества в 
головном мозге, сопровождающееся функцио-
нальными расстройствами [7]. 

Появление на нелегальном рынке наркотиче-
ских средств нового СК – метил 2-(1-(4-фтор-
бутил)-1H-индазол-3-карбоксамидо)-3,3-диметил-
бутаноата (позже названного 4F-MDMB-BINACA) 
в ноябре 2018 г. впервые было обнаружено по 
наличию его метаболитов в моче в Институте су-
дебной медицины (Фрайбург, Германия) [8]. Впо-
следствии правоохранительные органы ряда евро-
пейских стран и Центр исследований и образова-
ния в области судебной медицины (США) сооб-
щили об идентификации 4F-MDMB-BINACA в 
изъятых из незаконного оборота образцах [8, 9]. В 
начале 2019 г. появление этого вещества отмечено 
в России, а его метаболиты обнаружены в образцах 
мочи человека методом газовой хроматографии в 
сочетании с масс-спектрометрией (ГХ-МС) [10]. 

Ц е л ь  р а б о т ы  – обнаружение метабо-
литов 4F-MDMB-BINACA фаз I и II на основе ана-
лиза значительного количества образцов мочи че-
ловека. Для структурной идентификации использо-

вали метод жидкостной хроматографии в сочетании 
с тандемной квадруполь-времяпролетной масс-
спектрометрией (ЖХ–К/ВПР). 

МАТЕРИАЛ И МЕТОДЫ 
В исследовании использовались: ацетонитрил 

(чистота для ВЭЖХ) от Fisher Scientific UK 
(Лафборо, Великобритания); метанол (чистота для 
ВЭЖХ) от Scharlab, S.L. (Испания); муравьиная 
кислота (аналитическая чистота), формиат аммо-
ния (чистота для ВЭЖХ) и β-глюкуронидаза (тип 
HP-2) от Sigma-Aldrich (Германия); вода (18,2 
МОм) из системы очистки воды Milli-Q Advantage 
A10 (Merck, Германия). Все остальные раствори-
тели и химические вещества (ч.д.а.) получили от 
компании Химмед (Москва, Россия). 

Образцы мочи и крови. Для поиска метабо-
литов 4F-MDMB-BINACA отобрали двадцать пять 
образцов мочи и два образца гепаринизированной 
крови, собранные в разных регионах России у па-
циентов, поступивших в больницу с подозрением 
на отравление наркотическими средствами. Во 
время рутинного скрининга с помощью ГХ-МС ме-
таболит M1.1 обнаружили во всех образцах после 
деконъюгации. Неизмененный 4F-MDMB-BINACA 
выявили в двух образцах в виде следов. Перед ана-
лизом образцы хранили при –20 °C. 

Кроме того, собрали два посмертных образца 
мочи для случаев, когда 4F-MDMB-BINACA об-
наружили в цельной крови при проведении судеб-
но-медицинского анализа. Однако только один из 
них содержал метаболиты 4F-MDMB-BINACA и 
поэтому включен в исследование. 

Пробоподготовка. Цельная и гепаринизиро-
ванная кровь. К крови (100 мкл) добавляли охла-
жденный ацетонитрил (500 мкл). Смесь встряхи-
вали и затем охлаждали при –10 °C в течение 10 
мин. Отобранный супернатант (100 мкл) упарива-
ли, сухой остаток растворяли в смеси ацетонитри-
ла и воды (100 мкл, 1:1 об.). 

Моча, метод 1. Образцы мочи (900 мкл) с до-
бавлением ацетонитрила (100 мкл) центрифугиро-
вали (3000 об/мин, 5 мин). Супернатанты вводили 
в систему ЖХ–К/ВПР без дополнительной подго-
товки. Этот метод использовали для измерения 
относительных площадей пиков метаболитов и 
определения глюкуронидов. 

Моча, метод 2 (деконъюгация). β-Глюкуро-
нидазу (50 мкл) и ацетатный буфер (1 мл, 0,1 М, pH 
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4,8) добавляли к 1 мл мочи, смесь инкубировали 
при 55 °C в течение 2 ч. После охлаждения pH сме-
си доводили до 2,0–2,5 с помощью соляной кисло-
ты, затем экстрагировали этилацетатом (2 мл). Экс-
тракт упаривали, сухой остаток растворяли в смеси 
ацетонитрила и воды (100 мкл, 1:1 об.). Деконъ-
югированные образцы использовали для обнаруже-
ния свободных форм минорных метаболитов. 

Оборудование. Жидкостной хроматограф 1290 
Infinity II LC, оснащенный колонкой Zorbax Eclipse 
Plus C18 (длина 50 мм, внутренний диаметр 2,1 мм, 
размер частиц 1,8 мкм), был соединен с квадру-
поль-времяпролетным масс-спектрометром 6545 
(Agilent Technologies, США). Разделение проводили 
при изменении состава элюента, состоявшего из 
фазы A (5 мМ формиата аммония, 0,1% муравьиной 
кислоты и 1% ацетонитрила в воде) и фазы B (0,1% 
муравьиной кислоты в ацетонитриле) согласно про-
грамме: 1% фазы B (2 мин); линейный градиент до 
100% фазы B (18 мин) с выдерживанием состава в 
течение 2 мин. Температура колонки составляла  
40 °C, скорость потока подвижной фазы 0,4 мл/мин. 
Объем вводимой пробы – 5 мкл. Масс-спектромет-
рический детектор настраивали для работы в режи-
ме ионизации электрораспылением при следующих 
условиях: температура газа-осушителя 350 °C (N2, 
10 л/мин); температура газа-завесы 125 °C (N2,  
3 л/мин), давление в распылителе 40 psi (N2); 

 напряжение на капилляре 3500 В; напряжение 
фрагментатора 100 В; давление газа для диссоциа-
ции, вызванной соударением 23 psi (N2); энергия  
20 эВ; частота детектирования 2 ГГц; постоянная 
подстройка величин, m/z. Метаболиты считали 
обнаруженными, если высота их пиков более 
5×103 условных единиц. 

Для оценки содержания метаболитов и степе-
ни их глюкуронирования использовали площади 
хроматографических пиков протонированных мо-
лекул (диапазон m/z менее ±5 мДа). Содержание 
метаболитов оценивали относительно суммы пло-
щадей свободных и глюкуронированных форм ме-
таболита M1.1. Степень глюкуронирования выра-
жали как отношение площади пика глюкуронида к 
сумме площадей глюкуронида и свободной формы. 

РЕЗУЛЬТАТЫ И ОБСУЖДЕНИЕ 
Структурно 4F-MDMB-BINACA является го-

мологом 5F-MDMB-PINACA с меньшим количе-
ством СН2-групп в боковой N-алкилиндазольной 
цепи (рис. 1). Такие структурные модификации СК 
относительно редки, поскольку они приводят к 
снижению активности (EC50) или аффинности (Ki) 
вещества к рецептору CB1, которые определяют 
психотропное действие СК [11, 12]. Интересен 
факт, что активность обоих веществ выше, чем у 
известного СК JWH-018 (EC50 20,4 нМ) [11]. 

 
Рис. 1. Структуры 4F-MDMB-BINACA и 5F-MDMB-PINACA 
 

Подавляющее большинство известных СК 
подвергаются интенсивному метаболизму [13]. 
Первое исследование метаболического профиля 
4F-MDMB-BINACA у людей описано Krotulski 
A.J. с соавторами [14]. Девять метаболитов, кото-
рые являются продуктами гидролиза сложного 
эфира, дефторирования и дальнейшего гидрокси-
лирования, обнаружены с помощью ЖХ-К/ВПР в 
четырех образцах мочи и крови. Эти результаты 
подтверждены Haschimi B. с коллегами [8], кото-
рые проанализировали 17 образцов мочи человека 
и обнаружили еще шесть гидроксилированных ме-
таболитов. Обе исследовательские группы подвер-

гали образцы мочи деконъюгации, поэтому иден-
тифицировали только метаболиты фазы I. 

Недавние исследования метаболизма 4F-
MDMB-BINACA были сосредоточены на сравне-
нии метаболических профилей, наблюдаемых у 
людей, с профилями, полученными с использова-
нием модельных методов. Wagmann L. и др. [15] 
для изучения метаболизма использовали объеди-
ненную фракцию S9 печени человека, клетки 
HepaRG печени человека и личинки рыбок данио 
(Danio rerio). Основываясь на критерии наличия 
четырех метаболитов в образце мочи человека, 
установили, что наилучшей моделью является ин-
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кубация с клетками HepaRG. Кроме того, основ-
ной вклад в образование метаболитов фазы I при-
надлежит карбоксилэстеразе человека и цитохро-
му CYP3A5 в процессах гидролиза и окисления 
соответственно. Leong H.S. с соавторами [16] опи-
сали in vitro метаболизм 4F-MDMB-BINACA с 
клетками печени HepG2, грибом Cunninghamella 
elegans и объединенными микросомами печени 
человека (HLM). Основываясь на метаболическом 
профиле человека, описанном Krotulski A.J. с кол-
легами [14], авторы пришли к выводу о преиму-
ществе HLM для моделирования метаболизма 4F-
MDMB-BINACA. 

Предполагаемые структурные формулы 49 
обнаруженных метаболитов и возможные пути 
образования показаны на рис. 2. Метаболиты, опи-
санные ранее другими исследовательскими груп-
пами, выделены жирным шрифтом. Характеристи-
ки обнаруженных соединений представлены в 
табл. 1.  

Структурную идентификация проводили на 
основе трех подходов:  

1) интерпретация спектров при положитель-
ной ионизации;  

2) ионизируемость при отрицательных усло-
виях;  

3) уменьшение удерживания при увеличении 
pH элюента.  

Последние два подхода указывают на на-
личие карбоксильной группы в молекуле мета-
болита. 

Анализ крови: помимо неизмененного 4F-
MDMB-BINACA, все четыре образца крови со-
держали следовые количества гидролизованного 
метаболита M1.1. Другие метаболиты не обнару-
жены. 

Анализ мочи: метаболиты групп М1, М2 (гид-
ролиз и последующее гидроксилирование). 

Примерная хроматограмма пробы мочи, по-
лученной без деконъюгации (метод 1) со значи-
тельным содержанием метаболитов, представлена 
на рис. 3.  

В целом в метаболической смеси преобладали 
продукты гидролиза метилового эфира (табл. 1, 
рис. 4). Это согласуется с результатами предыду-
щих исследований [8, 9]. Основной обнаруженный 
метаболит – M1.2, который представляет собой 

глюкуронид M1.1 (степень глюкуронирования 0,8, 
табл. 2). 

Установлено, что неопентановый остаток яв-
ляется наиболее вероятной целью для гидроксили-
рования (M2.1). Глюкуронид метаболита М2.1 не 
обнаружен. Относительное содержание изомер-
ных метаболитов (M2.2, M2.3 и M2.4, M2.5, гид-
роксилированных по N-фторбутильной цепи и 
индазольному бициклу соответственно) невелико. 
Все эти метаболиты глюкуронированы в средней и 
высокой степени. Метаболиты групп М3 (гидро-
лиз с последующим образованием дигидродиола) 
и М4 (дополнительное гидроксилирование неопе-
нтанового остатка) почти не подвержены конъ-
югации, что можно объяснить их значительной 
гидрофильностью, способствующей выведению 
свободных форм с мочой. Метаболиты, идентифи-
цированные как дигидродиолы по индазольному 
бициклу, ранее обнаружили в моче потребителей 
MDMB-FUBINACA и ADB-FUBINACA, и в по-
следнем случае их хроматографические пики были 
очень интенсивными [17]. 

В молекулах метаболитов групп М5 (гидро-
лиз и дефторирование в сочетании с гидроксили-
рованием) и М6 (дополнительное гидроксилиро-
вание неопентанового остатка) атом фтора заме-
нен гидроксильной группой. Относительное со-
держание этих веществ невелико, а степень конъ-
югации с глюкуроновой кислотой высока. Относи-
тельное содержание дефторированного карброк-
силированного метаболита M7.1, являющегося 
продуктом дальнейшего окисления M6.1, наобо-
рот, весьма велико, а степень глюкуронидирова-
ния мала. Согласно нашему опыту, образование 
значительных количеств подобных соединений 
характерно для многих СК, имеющих атом фтора 
на конце боковых алкильных цепей. Метаболиты 
групп М9 (гидролиз с последующим N-дезалкили-
рованием индазольного бицикла) и М10 (дополни-
тельное гидроксилирование) малоспецифичны, 
поскольку являются общими для разных СК. От-
носительное содержание метаболита M9.1 выше, 
чем содержание его производных, гидроксилиро-
ванных по неопентановому остатку (M10.1) и по 
индазольному бициклу (M10.2, M10.3). Незначи-
тельное глюкуронирование (около 0,1) обнаруже-
но только для метаболита M9.1. 
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Рис. 2. Предполагаемые пути метаболизма и структуры метаболитов 4F-MDMB-BINACA (G: глюкурониды); метаболиты, которые ра-
нее описаны [8, 14–16], выделены жирным шрифтом 
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Рис. 3. Хроматограмма образца мочи, полученного без деконъюгации (метод 1). Предлагаемые структуры ионов-продуктов 

 

Рис. 4. Ранжирование предполагаемых метаболитов 4F-MDMB-BINACA в образцах мочи человека. Столбцы соответствуют среднему 
значению отношений площадей хроматографических пиков к сумме площадей метаболитов М1.1 и М1.2 (продуктов гидролиза эфира 
и его глюкуронида). Планки погрешностей выражают наибольшие и наименьшие значения относительных площадей пиков 
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Таблица 2. Оценка степени глюкуронирования метаболитов 4F-MDMB-BINACA*  
Метаболические реакции (фаза I) Метаболит фазы I Метаболит фазы II Степень коньюгации (медиана) 

Гидролиз M1.1 M1.2 0,8 

Гидролиз + гидроксилирование (фторбутил) M2.2 + M2.3 M2.6 + M2.7 0,4 

Гидролиз + гидроксилирование (индазол) M2.4 + M2.5 M2.8 0,8 

Гидролиз + образование дигидродиола M3.1 M3.2 0,2 

Гидролиз + дефторирование + гидроксилирование M5.1 M5.2 + M5.3 1,0 

Гидролиз + дефторирование + карбоксилирование M7.1 M7.2 0,2 

Гидролиз + N-дезалкилирование (индазол) M9.1 M9.2 0,1 

Гидроксилирование (неопентан) M11.1 M11.5 1,0 

Образование дигидродиола M12.1 M12.2+M12.3 0,7 

Дефторирование + гидроксилирование M13.1 M13.2 1,0 

Карбоксилирование M15.1 M15.2 1,0 

П р и м е ч а н и е : * – степень глюкуронирования оценивалась как отношение площади пика глюкуронида к сумме площадей 
глюкуронида и свободной формы. 
 

Брутто-формулы и спектры дегидрогениро-
ванных метаболитов (ДГМ, M1.1 (-2H), M3.1 (-
2H), M5.1 (-2H), M7.1 (-2H), M9.1 (-2H)) соответ-
ствуют формальному элиминированию двух ато-
мов водорода от трет-лейциновых остатков мета-
болитов соответствующих групп. Это возможно 
либо при образовании двойной связи между вто-
ричным атомом углерода и атомом азота [18], ли-
бо при образовании лактона [19]. В свою очередь, 
образование этих структур может быть результа-
том дегидратации метаболитов, гидроксилирован-
ных по трет-лейциновому остатку, когда гидрок-
сильная группа расположена на вторичном атоме 
углерода или на метильной группе соответствен-
но. Последний вариант возможен только для гид-
ролизованных метаболитов. Дегидрогенированные 
метаболиты (ДГМ) наблюдались в метаболиче-
ских профилях человека и в смесях in vitro для ря-
да СК, имеющих в своих структурах остатки трет-
лейцина и валина (таких как MDMB-CHMICA, 
ADB-FUBINACA, MDMB-FUBINACA и 4F-
MDMB-BINACA) [8, 14–19].  

Окончательный ответ о действительной 
структуре ДГМ возможен только при их исследо-
вании методом ЯМР. Однако можно перечислить 
общие характеристики этих соединений, которые 
отличали их от метаболитов с карбоксильными 
группами в структуре:  

1) хроматографическое удерживание ДГМ не 
изменялось при увеличении pH элюента;  

2) все ДГМ, кроме N-дезалкилированного ме-
таболита M14.1, не ионизировались в отрицатель-
ном режиме;  

3) фрагментация ДГМ, рассмотренная на при-
мере M1.1 (-2H), проходила двумя независимыми 
путями: первый – отщепление воды с участием 
карбонильной группы в третьем положении инда-
зольного бицикла (m/z 330) и последующее образо-
вание иона с m/z 113 (C6H9O2+) и предполагаемой 
лактонной структурой [15], второй – последова-
тельное отщепление монооксида углерода и фор-
мальдегида (m/z 320 и 290, соответственно) от де-
гидрогенированного трет-лейцинового остатка и 
образование ионов, структура которых включала 
индазолилоксометильный катион (m/z 219 и 145);  

4) согласно известным нам публикациям, об-
разование ДГМ наблюдали только для гидролизо-
ванных метаболитов, что соответствует и нашим 
наблюдениям;  

5) относительное содержание ДГМ в образ-
цах, приготовленных по методу 2 (включая экс-
тракцию и выпаривание), значительно выше, чем в 
образцах, приготовленных по методу 1, а относи-
тельное содержание метаболитов, гидроксилиро-
ванных по трет-лейциновому фрагменту, подчиня-
ется обратной зависимости. 

В недавней статье Leong H.S. с соавт. [16] от-
метили, что присутствие в спектре M1.1 (-2H) 
иона с m/z 330 (что соответствует элиминирова-
нию воды от протонированной молекулы) более 
характерно для случая наличия двойной связи в 
трет-лейциновом остатке, нежели для лактона. 
Действительно, потеря воды больше соответствует 
дегидратации карбоксильной группы (также как 
для M1.1), в то время как фрагментация сложного 
эфира (4F-MDMB-BINACA) приводит к элимини-



Фармацевтическая химия 

ВОПРОСЫ БИОЛОГИЧЕСКОЙ, МЕДИЦИНСКОЙ И ФАРМАЦЕВТИЧЕСКОЙ ХИМИИ, №10, т.25, 2022 35

рованию метанола и монооксида углерода. Вместе 
с тем наши наблюдения показывают, что спектр 
для 4F-MDMB-BINACA также содержит малоин-
тенсивный ион с m/z 346, соответствующий поте-
ре воды. Кроме того, в дегидратации ДГМ участ-
вует карбонильная группа в 3-м положении инда-
зола, а не депротонированный трет-лейциновый 
остаток. Эти особенности предполагают лактон-
ную природу ДГМ и недвусмысленно подтвер-
ждают их артефактное происхождение. Последнее 
приводит к выводу о нецелесообразности исполь-
зования ДГМ в качестве биомаркеров. 

Относительное содержание всех метаболитов, 
представляющих собой метиловые эфиры, невели-
ко. Однако, принимая во внимание возможность 
существования других сложных эфиров, гомоло-
гичных 4F-MDMB-BINACA, обнаружение этих 
соединений позволяет сделать выводы о действи-
тельной структуре исходного вещества. 

В структурах четырех обнаруженных метабо-
литов группы M11 (гидроксилирование) гидрок-
сильные группы расположены на неопентановом 
(M11.1), фторбутильном (M11.2) и индазольном 
(M11.3 и M11.4) остатках. Степень глюкурониди-
рования M11.1 очень высока, а относительное со-
держание его глюкуронида (M11.5) – самое высо-
кое по сравнению с другими метаболитами группы 
M11. Глюкурониды других гидроксилированных 
метаболитов (M11.2–M11.4) не обнаружены. Ме-
таболит М11.5 представляет собой простой эфир 
глюкуроновой кислоты и 4F-MDMB-BINACA, 
гидроксилированного по неопентановому остатку. 

Дигидродиол M12.1 в значительной степени 
(около 0,7) глюкуронирован. 

Степень глюкуронирования дефторирован-
ных метаболитов с гидроксилированием (M13.1) 
или карбоксилированием (M14.1) соответствует их 
гидролизованным производным (M5.1 и M7.1 со-
ответственно). Для M13.1 это значение велико 
(около 1). Глюкуронид метаболита М14.1 не обна-
ружен. 

Единственный метаболит группы М15 (кар-
боксилирование) практически полностью конъ-
югирован. Метаболиты, подобные M15.1, ранее 
обнаружены для MDMB-CHMICA, MDMB-
FUBINACA и ADB-FUBINACA [17–19]. Однако 
их структуры не были достаточно детализированы 
относительно вида функциональных групп на 
трет-лейциновом фрагменте, поскольку предпола-
гали ряд вариантов, включая дигидроксилирова-

ние и образование двойной связи C-N, гидрокси-
лирование и образование альдегида или карбокси-
лирование. Согласно нашим наблюдениям, хрома-
тографическое удерживание M15.1 уменьшается с 
увеличением pH элюента, что прямо указывает на 
карбоксилирование. 

Метаболиты группы M16–M18 образованы 
при N-дезалкилировании и гидролизе амида. 
M16.1 был единственным обнаруженным метабо-
литом, лишенным N-бутильной цепи, в его струк-
туре присутствует дополнительная гидроксильная 
группа на индазольном бицикле. 

Два соединения, M17.1 и M18.1, могут рас-
сматриваться либо как метаболиты, либо как при-
меси или побочные продукты синтеза 4F-MDMB-
BINACA, отличающиеся от последнего умень-
шенной боковой цепью в 3-м положении инда-
зольного бицикла. Если придерживаться гипотезы 
о метаболическом происхождении, то M17.1 и 
M18.1 образуются в результате N-дезалкилиро-
вания и гидролиза амида соответственно. Глюку-
рониды M16–M18 не выявлены. 

ВЫВОДЫ 
Сорок девять метаболитов 4F-MDMB-

BINACA обнаружены в моче человека. Они были 
предположительно идентифицированы как про-
дукты гидролиза, гидроксилирования различных 
фрагментов, дефторирования с гидроксилировани-
ем или карбоксилированием, образования дигид-
родиола, карбоксилирования остатка неопентана, 
N-деалкилирования и комбинации этих реакций. 
Кроме того, выявлены продукты дегидрирования 
трет-лейцинового остатка, свойства которых 
предполагают внутримолекулярную циклизацию с 
образованием лактона. Основными метаболиче-
скими путями были гидролиз и дефторирование, 
сопровождающиеся карбоксилированием. Боль-
шинство метаболитов присутствовало в моче как в 
свободной, так и в глюкуронированной формах. 
Наибольшая степень глюкуронирования наблюда-
лась для гидрофобных структур, таких как мети-
ловые эфиры. Среди гидролизованных метаболи-
тов продукты гидролиза без дополнительных мо-
дификаций (M1.1), гидроксилирования индазоль-
ного кольца и дефторирования с гидроксилирова-
нием преимущественно глюкуронированы. 

При анализе мочи без предварительного гид-
ролиза рекомендуется выявлять гидролизованный 
метаболит, его глюкуронид и дефторированный 
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карбоксилированный метаболит (M1.2, M1.2 и 
M7.1 соответственно). Для подтверждения при-
сутствия метилового эфира в качестве целевого 
аналита рекомендуется использовать продукт гид-
роксилирования неопентанового остатка в форме 
глюкуронида (M11.5). В случае подготовки образ-
ца, включающей стадию гидролиза, рекомендуется 
обнаружение гидролизованного (M1.1), гидрокси-
лированного (M11.1) и гидролизованного с дефто-
рированием и карбоксилированием (M7.1) метабо-
литов 4F-MDMB-BINACA. 
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