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E g y évt izeddel ezelőtt széles körű k u t a t á s indu l t el i n t éze tünkben azzal 
a céllal, hogy az a m f e t a m i n , i l le tve a m e t i l a m f e t a m i n kémia i szerkezetének 
vá l toz t a t á sáva l a közpon t i idegrendszer t sze lekt ívebben befolyásoló amfe t amin 
származékokhoz j u s s u n k . E n n e k a k u t a t á s n a k az e redményekén t szüle te t t 

• a feni l - izopropi l -meti l -propini lamin, Deprenyl , m e l y a monoaminooxidáz , , B " 
f o r m á j á n a k sze lekt ív béní tója (Knoll és mtsai 1964, 1965a; Knoll és Magyar 
1972a, b ; Knoll 1976; Magyar és Knoll 1970), v a l a m i n t a p -Br -me t i l amfe t amin 
is ( V - l l l ) , mely fő leg a központ i idegrendszer szerotonin (5-HT) regulációjára 
fe j t i ki ha tásá t . A V - l l 1 farmakológia i és b iokémia i hatásaival számos korább i 
do lgoza tunk foglalkozik (Knoll és mtsai 1965b , 1966, 1967; Knoll 1970; 
Knoll és Vizi 1970a, b ; Knoll és Magyar 1971; Knoll és mtsai 1970, 1972a, 1973; 
Magyar és mtsai 1971, 1972, 1976a; Magyar 1972; Magyar és Knoll 1973, 
1975a, b , c, d). E z e k b e n a dolgozatokban l e í r t u k , hogy a vegyü le t különösen 
erősen és t a r tó san gá to l j a a 3 Н - 5 - Н Т agyi sz inaptoszomál is fe lvé te lé t , va l amin t 
csökkent i a közpon t i idegrendszer 5-HT koncen t rác ió j á t . A vegyüle t ha t á s -
t a r t a m a pa tkányk í sé r l e t ekben messze m e g h a l a d j a az a m f e t a m i n é t és a meti l -
a m f e t a m i n é t , ezér t célszerűnek látszot t megvizsgálni , hogy a ta r tós h a t á s 
— mely különösen kifejezet t vo l t a fenti b i o k é m i a i pa r amé te r ek vona tkozá-
sában — menny iben hozható összefüggésbe a v e g y ü l e t szervezetbeni sorsával . 

Jelen do lgoza tunkban az erre irányuló k ísér le te ink e redménye i t fogla l juk 
össze. A V - l l l szervezeten belüli sorsát n é h á n y vona tkozásban összehasonlí-
t o t t u k a met i l amfe taminéva l . A vizsgálatokhoz a vegyületek r ad ioak t ív módo-
su la ta i t ha szná l t uk . 

Anyagok és módszerek 

Jelzett vegyületek: l - (4-brómfeni l ) -2-met i laminopropán • HC1-(1-14C), spe-
cif ikus ak t iv i t ás : 3,82 mCi/mmól (V-111-1-14C); l - (4-brómfeni l ) -2-met i lamino-
p ropán • HCl-(3-14C), specifikus akt ivi tás : 3 ,67 mCi/mmól, (V- l l l -3- 1 4 C); 
( - | - ) - l - (4-brómfeni l ) -2-met i laminopropán- HCl-(metil-1 4C), speci f ikus ak t iv i t ás : 
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0,704 mCi /mmól , (( + ) - V - l l l - m e t i l - 1 4 C ) ; (—)-l - (4-brómfeni l ) -2-met i lamino-
propán• HCl-(met i l - 3H), specifikus a k t i v i t á s : 401,0 mCi/mmól, ( ( — ) - V - l l l -
met i l - 3H); (=L)-l - (4-brómfeni l ) -2-met i lamii iopropán• HCl-(meti l-3H), speci f ikus 
ak t iv i t ás : 282,0 mCi /mmól , ( ( ^ j - V - l l l - m e t i l - 3 ] ! ) ; l - fen i l -2-met i laminopro-
pán• HCl-(3-14C), specif ikus ak t iv i t ás : 1,56 mCi/mmól, (MA-14C); l - (2 -b róm-
feni l ) -2-met i laminopropán • HCl-(2-3H), specifikus a k t i v i t á s : 636,0 mCi /mmól , 
(V-104-3H); l - fen i l -2 -met i laminopropán • HCl-(2-3H), specif ikus a k t i v i t á s : 690,0 
mCi/mmól, (MA-3H); l - (4-brómfeni l ) -2-aminopropán.HC1-(1- 1 4C), specif ikus 
ak t iv i t á s : 3,82 mCi/mmól ( n o r - V - l l l - l - 1 4 C ) ; 4-brómbenzoesav-(7-1 4C), speci-
f ikus a k t i v i t á s : 9,84 mCi /mmól ; 4-brómhippursav-(7- 1 4 C), specifikus a k t i v i t á s : 
9,84 mCi /mmól ; 4-brómfeni lecetsav-( l - 1 4 C), specif ikus akt ivi tás : 3 ,62 mCi/ 
mmól . 

A j e l ze t t vegyü le teke t a Gyógysze rku ta tó I n t é z e t Radiokémia i Labora -
t ó r i u m á b a n Dr . Bánf i Dezső m u n k a c s o p o r t j a sz in te t izá l ta . 

Kísérleti állatok 

. Kísér le te inkben á l t a l ában C F L P specif ikációjú h í m egereket (20 zblg.) 
és CFY h í m p a t k á n y o k a t (100 ± 5 g . ) ha szná l tunk (LATI ) . 

Egésztest autoradiográfia 

A kísér le te inket Ul lberg módszeréve l végeztük (1954). A v izsgá la tokhoz 
hím (20 g) és terhes (35—40 g) egeret haszná l tunk . A terhes ál latok 4 nappa l 
vol tak a szülés előtt . Az egereknek 5 /zCi/20 g V- l l l -3 - 1 4 C-e t a d t u n k intra-
vénásán (18,1 mg/kg), 25 /zCi/ml-es o l d a t b ó l . A vegyü le t beadása u t á n külön-
böző idő el te l tével (30 másodperc tő l 24 óráig) az egereke t enyhe é te rnarkóz is -
ban vizes karboximet i lce l lu lózba (CMC) ágyaz tuk be, m a j d a beágyazo t t ál latot 
szárazjéggel te l í te t t h e x á n b a m á r t o t t u k (—75 °C). E z u t á n a m e g f a g y o t t 
blokkot — 1 5 °C-on t á r o l t u k néhány n a p i g és ugyancsak ezen a hőmérsék le ten 
végez tük el a metszést . Az egerekből sagit tal is i r á n y b a n , Leitz 1300 t ípusú 
mic ro tommal 20 p-os metsze teke t k é s z í t e t t ü n k úgy, h o g y azok egy speciális 
ragasztószalagon rögzül jenek (Minnesota Mining a n d Manufac tu r ing Co. 
No. 810). A metsze teke t —15 °C-on s z á r í t o t t u k n é h á n y napig , m a j d a szár í tás 
u tán fokoza tosan szobahőmérséklet re melegí tve t á r o l t u k azokat . Az expozíció-
hoz, me lye t —15 °C-on végeztünk, rön tgenf i lmet (Geavert) h a s z n á l t u n k . 
A megfelelő expozíciós idő (néhány n a p t ó l néhány hé t ) elteltével a f i lmeke t 
e lőhívtuk. 

E g y esetben 500 j u d V-104-3H-at a d t u n k terhes egérnek i n t r a v é n á s o n 0,2 
ml t é r f o g a t b a n . A V-104- 3 H-t inakt ív vegyüle t t e l h í g í t o t t u k úgy, h o g y az egér 
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10 mg/kg V-104-et k a p j o n . Egyebekben csak az expozícióhoz használ t f i l m 
vol t el térő a 14C esetében a lka lmazot t e l já rás tó l . 3 H-je lze t t vegyület a u t o -
rad iográ f iá jához I l ford nuclear G—5 t ípusú lemezeket haszná l tunk . E b b e n az 
esetben az expozíciós idő fél év volt . 

A relatív megoszlási hányados meghatározása 

A vizsgálandó a n y a g o k a t (MA- I4C, V - l l l - 3 - 1 4 C , V-104-3H) 20 ml-es 
üvegdugós csőbe he lyez tük , mely 5 ml pe t ro lé t e r t ( B D H , f o r r p o n t j a 60—80 °C) 
és 5 ml 0,1 M-os foszfá t puf fe r t (pH 7,2) t a r t a l m a z o t t . A vizsgált a n y a g o k 
koncent rác ió ja k i induláskor 0,5 mg/ml vol t a puf fe r re v o n a t k o z t a t v a , a m e l y 
csövenként 5 /иС i r ad ioak t iv i t a s t t a r t a l m a z o t t . A specif ikus akt iv i tas t h ideg 
anyag hozzáadásáva l b iz tos í to t tuk . 20 perces rázás u t á n (22 °C) a vizes és 
a szerves fázisból m i n t á k a t v e t t ü n k és a r ad ioak t iv i t á s t Bray-o lda tban fo lya -
dék-szcintillációs módszerrel ha t á roz tuk meg ( In t e r t e chn ique S. L. 40). A p e t -
rolé terben mért abszolút ak t iv i t á s t a p u f f e r b e n mér téhez hason l í t o t t uk . 
K i s z á m í t o t t u k a vegyüle tek me t i l amfe t aminhoz v iszonyí to t t relatív megosz-
ási h á n y a d o s á t is. 

A radioaktivitás mennyiségi meghatározása a szövetekben 

20 g rammos h ím egereknek a rad ioak t ív anyago t in t r avénásán , s u b c u t a n , 
i l letve per os a d t u k be . A kezelés u t án kü lönböző idő el tel tével az ál latok f e j é t 
és mel lkasá t 10—20 másodpercre —75 °C-os szárazjéggel te l í te t t h e x á n b a 
m á r t o t t u k és a shock-lialál á l l apo tában sz ívpunkcióval v e t t ü n k vért . E z u t á n 
az egereket d e k a p i t á l t u k és a k ivá lasz to t t szövetekből m i n t á k a t v e t t ü n k . 
A p o n t o s a n mér t v é r m i n t á k a t (25 mg), az egyik agy-fé l teké t , ill. 2 0 — 2 5 m g 
barna-zs í rszövete t folyadék-szcinti l lációs edényekbe he lyez tük , 0,5 ml So luene 
TM 100 (Packard) szövetoldószerrel 12 ó rán á t szobahőn fe loldot tuk és a 
r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcinti l lációs módszerre l h a t á r o z t u k meg. A méréshez 
edényenkén t 10 ml to luol t haszná l tunk , mely 0 , 5 % P P O - t és 0 ,01% P O P O P - o t 
t a r t a l m a z o t t . A szcintillációs o lda t t a l f e l t ö l tö t t m i n t á k a t legalább 24 ó r á s 
vá rakozás u t án m é r t ü k , hogy k iküszöböl jük a Soluene a lkalmazása m i a t t 
keletkező foszforeszcenciát . A rela t ív a k t i v i t á s t (cpm) abszolút a k t i v i t á s r a 
(dpm) külső s t a n d a r d segítségével kor r igá l tuk . A szervek radioakt ív kon -
cen t rác ió já t (100 m g szövetre v o n a t k o z t a t v a dpm-ben) 5 kísérletből m é r t 
é r tékek á t l agában J ; S . E . M. a d t u k meg. 

Kísér le te ink egy részében ké t kü lönböző jelzést ( 3 H, il letve 14C) t a r t a l -
mazó vegyüle t keverékével kezel tük az á l l a t o k a t és a szövetekben m i n d k é t 
izotóp-koncentrác ió t szepará l tan mér tük . Az I n t e r t e c h n i q u e SL 40 készü lék 
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kellő p r o g r a m o z á s u tán d p m - r e korrigálja a különböző mérési fel tételek mel le t t 
(quench) m é r t cpm é r t ékeke t . Ennek megfelelően számí tásba veszi a 3 H csa-
to rnába v á l t o z ó mértékben á tszóródó 14C ak t iv i t á s t is. A kísérlet mene t e egye-
bekben azonos az egy izo tóp a lka lmazásáná l használt e l járással . 

Az amjetamin származékok szubcelluláris eloszlása 

100 g-os h ím p a t k á n y o k a t 20 pCi V - l l l - l - 1 4 C - v e l (19,8 mg/kg) , i l le tve 
20 gCi MA-1 4C-vel (23,7 m g / k g ) vagy 30 ^ C i Y-104-3H-val (20 mg/kg, i n a k t í v 
vegyület te l h íg í tva) keze l tünk i n t r avénásán . A kezelés u t á n 30 perc m ú l v a 
a p a t k á n y o k a t dekap i t á l t uk , k ive t tük az ál latok agyá t és Po t t e r - r endsze rű 
üveghomogenizá tor ra l 0,25 M-os szacharózzal 10%-os a g y h o m o g e n i z á t u m o t 
kész í t e t tünk . A homogenizá tumból a szubcelluláris f r akc ióka t di f ferenciál 
cent r i fugálássa l p repará l tuk . A szubfrakc iókból vet t 0,1 ml-es m i n t á k ak t iv i -
t á sá t Soluene-kezelés u t án folyadék-szcint i l lációs módszerrel h a t á r o z t u k meg. 
A különböző centr i fugálás i sebességeknél ü lepedő rad ioak t iv i t á s m é r t é k é t a 
kiindulási homogen izá tum ak t iv i t ásához hasonl í tva , százalékosan a d t u k meg 
± S . E . M . 

Kiiirülési vizsgálatok 

100 g-os p a t k á n y o k a t in t r avénásán keze l tünk r a d i o a k t í v je lze t t vegyü-
letekkel. Az ál la tok У-111-1-14С-Ь01, V- l l l -3 - 1 4 C-bő l , i l le tve MA-14C-ből 10 
//Ci-t k a p t a k (9,9, 7,23, ill. 11,8 mg/kg). Az á l la tokat 72 órán keresztül S imax 
anyagcsere edényben t a r t o t t u k és külön g y ű j t ö t t ü k az á l la tok székle té t és 
vizeletét . A k i ü r ü l t r ad ioak t iv i t á s t folyadék-szcinti l lációs módszerrel h a t á r o z -
t u k meg. A kumula t í v ü rü l é s mér téké t a beado t t dózis % - á b a n a d t u k meg. 

A k í sé r le tek egy részében a V - l l l előkezelés ha t á sá t v izsgál tuk a vegyü le t 
v izele tür í tésére . A p a t k á n y o k a t (100 g, h ím) n a p o n t a kezel tük 15 mg/kg 
(s. c.) i n a k t í v Y - l l l - e l , m a j d a kezelés végén az ál latok 10 /uCi, (9,9 mg/kg) 
V - l l l - l - 1 4 C - e t kap t ak i n t r avénásán és ezt követően 48 ó rán á t S imax m e t a b o -
likus e dé nyben g y ű j t ö t t ü k a vizeletet és az előző módon h a t á r o z t u k m e g az 
ürülő r ad ioak t iv i t á s mennyiségé t . 

A vizeletben ürített У-111 metabolitok kromatográfiás vizsgálata 

Je l ze t t V - l l l - e l kezel t (V-111-1-14C vagy Y- l l l -3 - 1 4 C) hím p a t k á n y o k 
(100 g) 24 ó r á s vizeletének fe lé t p H 10-nél m a j d p H 1-nél , éterrel e x t r a h á l t u k . 
A bázikus p H - n á l nyert e x t r a k t u m t a r t a l m a z t a a bázikus és semleges k a r a k t e r ű 
anyagoka t (A-ex t r ak tum) , m í g a savas p H - n á l kapot t , a savas jellegű me tabo l i -
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t o k á t (B-extraktum). Az é te res o lda toka t v á k u u m b a n b e p á r o l t u k , és a mara -
dékból metano los t ö r z so lda toka t kész í t e t t ünk . A vizelet másik fe lének fel-
dolgozása anny iban kü lönbözö t t , liogy ext rakció előtt 1 órán át 100 °C-on 
5 N sósavval hidrol izál tuk. 

A k r o m a t o g r a m o k a t Kieselgel P F 2 5 4 + 3 6 e rétegen kész í t e t tük , k ivéve 
ha a réteg lekaparásáva l k v a n t i t a t í v méréseke t végeztünk. I lyenkor Kieselgel-G 
ré teget haszná l tunk . A k roma tog ramokró l gondos szár í tás u t á n Fo r t e 
rön tgenf i lmmel 60—120 ó rás expozíciós idő mellett k o n t a k t au to rad iogramot 
ké sz í t e t t ünk . 

Az a l á b b i oldószereket haszná l tuk a fu t t a t á shoz : 
I . Bu t ano l—víz—ece t sav (4 : 1 : 1). 

I I . Bu t i l a ce t á t—bu tano l—cc . N H 4 O H (20 : 10 : 1). 
I I I . C ik lohexán—dioxán—ece t sav (35 : 35 : 1). 
A fen t i f u t t a t ó rendszerekkel egy- és kétdimenziós k r o m a t o g r a m o k a t 

kész í t e t tünk . 
Kísér le te ink egy részében a 0—12, 12—24 és 24—48 órás pa tkányv ize l e t 

vékonyré teg k r o m a t o g r a m j á r ó l (Kieselgel-G) l ekapa r tuk a V - l l l - l - 1 4 C - n e k 
és a demet i lá l t me tabo l i tnak (no r -Y- l l l - l - 1 4 C) megfelelő fo l t oka t és fo lyadék-
szcintillációs módszerrel m e g h a t á r o z t u k azok ak t iv i t ásá t . 

A metabolitok gázkromatográfiás-tömegspektrometriás (GC/ MS) vizsgálata 

15 mg/kg V - l l l - e l keze l t p a t k á n y o k 0—24 órá ig g y ű j t ö t t v izeleté t 
Amicon U M — 2 membránon szűr tük . A m e m b r á n csak az 1000-nél kisebb mól-
sú lyú vegyü le teke t engedi á t . Az u l t raszűr le te t lúgos ( p H 9), ma jd s a v a n y ú 
( p H 1) k é m h a t á s mellett é te r re l e x t r a h á l t u k és a két szerves fázist egyesí tés 
u t á n bepá ro l t uk . A m a r a d é k o t me tano lban feloldot tuk és 1 p l mennyiségeket 
v i t t ü n k be a GC/MS készülékbe (Jeol, J M S — D 100 + J G C 20 K). A gázkro-
ma tog rá f i á s elválasztást t o t a l ion moni tor (TIM) segítségével d e t e k t á l t u k és 
a szepará lódot t anyagoka t reprezentá ló csúcsokról t ö m e g s p e k t r u m o t v e t t ü n k 
fel . A t ömegspek t rumok a l a p j á n a b rómot t a r t a lmazó csúcsokról pontos tömeg-
mérés t is végez tünk számí tógép segítségével. 

Az N-demetiláció vizsgálata in vitro és in vivo kísérletekben 

A V - l l l N-demet i lác ió já t a vegyület N-metil je lze t t m ó d o s u l a t á n a k fel-
haszná lásáva l vizsgáltuk. A m á j m i k r o s z ó m á t Suther land és mtsa i módszerével 
p r e p a r á l t u k (1949). A m á j a t háromszoros té r foga tú 0,15 M-os KCl o lda tban 
homogen izá l tuk , mely 0,02 M Tris puf fe r t ( p H 7,4) t a r t a l m a z o t t . A homogeni-
z á t u m o t 15 percig 9000 g-vel , m a j d a fe lü lúszót 60 percig 100 000 g-vel centri-
f u g á l t u k . 10 g májszöve tbő l prepará l t mikroszomális ü l edéke t 5 ml homo-
genizáló o l d a t b a n ve t t ünk fe l . 
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A demeti lációhoz haszná l t inkubációs o lda t (0,15 M K C l és 0,02 M Tr i s 
puf fe r , p H 7,4) 3,0 ml t é r f o g a t b a n 5 mM glukóz-6-foszfá tot , 5 mM MgCl2-ot, 
0,33 mM N A D P - t és 0,7 Kornberg-egység élesztőből p r e p a r á l t glukóz-6-foszfát-
deh idrogenáz t (BDH) t a r t a l m a z o t t . A szubsz t r á tkoncen t rác ió 1 — 8 x l 0 - 4 M, 
a mikroszóma mennyisége 1 m g fehér je /ml vol t . A reakciót 5 perces e lőinkubá-
lás (37,5 °C) u t á n a s zubsz t r á t hozzáadásáva l i nd í to t t uk . 10 perces inkubác ió 
u t á n 1,0 ml 5%-os Z n S 0 4 hozzáadásáva l á l l í t o t tuk le a r eakc ió t . A d e n a t u r á l t 
f ehé r j é t 1500 g-vel 10 percig ü l ep í t e t tük és a felülúszót haszná l tuk a meg-
ha tá rozásokhoz . 

Kísér le te inkben az N-demet i lác ió során keletkező a k t í v fo rmaldeh ide t 
Amber l i t e X A D — 2 g y a n t á v a l (60—80 mesh) v á l a s z t o t t u k el a demet i lá la t lan 
V - l l l - t ő l T h o m p s o n és H o l t z m a n módszerével (1973). 

A g y a n t á t az á g y - t é r f o g a t n a k megfelelő m e t a n o l b a n kétszer 2 órán á t 
d u z z a s z t o t t u k , m a j d há romszor mos tuk a metanol la l azonos mennyiségű desz-
ti l lál t vízzel és belőle 1 x 8 cm-es oszlopot kész í t e t tünk . A m i n t a felvitele e lő t t 
50 ml deszti l lál t vízzel m o s t u k az oszlopot. 

1,0 ml f e h é r j e m e n t e s í t e t t reakcióelegy felvitele u t á n 50 ml deszt i l lál t 
vízzel e luá l tunk . Az ak t í v H C H O - t az e l u á t u m 5—8 ml-e t a r t a l m a z t a . E n n e k 
mennyiségé t folyadék-szcint i l lációs módszerrel (10 ml B r a y - o l d a t b a n 0,5 ml 
vizes min t a ) h a t á r o z t u k meg. A demeti láció mér t éké t — legkevesebb 5 kísér-
letből — a képze t t fo rma ldeh id mennyiségével m/íinól/g f ehé r j e /pe rc ^ S. E . M. 
j e l l emez tük . Az oszlop 50 ml desztillált vizes mosás u t á n ú j a b b minta elválasz-
t á sá r a a lka lmas és a mérés egy oszlopon legkevesebb 10—15-ször i sméte lhe tő 
a h á t t é r a k t i v i t á s emelkedése nélkül . E z u t á n a tel jes regenerá lás t 50 ml m e t a -
nollal és 100 ml desztil lált vízzel végeztük. 

Az oszlopon inak t ív fo rmaldeh idde l kont ro l lá l tuk a visszanyerést . A for-
ma ldeh ide t Nash szerint (1953) fo tomet r iás módszerrel , 412 nm-nél h a t á r o z t u k 
meg. A fo rmaldeh id a 4. ml -ben jelenik meg és 10 ml- ig 99,5 i 1%-os vo l t 
a visszanyerése . Az elúcióhoz haszná l t 50 ml desztil lált vízzel tö r ténő mosás 
során a V - l l l összesen 3,6 ^ 0 ,42%-á t k a p t u k vissza e b b e n a t é r f o g a t b a n . 
Az oszlop többször i h a s z n á l a t á t nagy kapac i t á sa teszi l ehe tővé , teljes regene-
rá lásá t a zonban csak a me tano los és vizes kezelés b iz tos í t j a . 

Kísér le te ink egy részében h u m á n (férfi) má jbó l kész í t e t t mikroszóma 
p r e p a r á t u m N-demeti lációs ak t iv i t á sá t v izsgá l tuk meg ( - ) - ) -V-l l l -met i l - 1 4 C 
szubsz t rá t haszná la ta mel le t t . 

Az eredmények és azok megbeszélése 

A V - l l l - 3 - 1 4 C k v a l i t a t í v szöveti eloszlását és a n n a k időbeni vá l tozása i t 
egérkísér le tekben, a vegyüle t i. v . beadása u t á n az egésztes t au to rad iog ramok 
szemlél te t ik (1—6. ábra) . Az erősen l ipoidoldékony v e g y ü l e t (I. t á b l á z a t ) 
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1. t áb láza t 

Amfetamin származékok relatív megoszlási hányadosai 

Vegyületek 
Megoszlási h á n y a d o s 

koncentráció pe t ro l é t e rben 

koncentráció p u f f e r b e n 

Relatív o ldékonyság 
pe t ro lé te rben 

MA-1 4C 0,0703 ± 0 . 0 0 2 1,0 

V - 1 0 4 - 3 H 0 . 3 5 5 8 ± 0 , 0 2 7 5,09 

V-111-11 4C 0 , 5 6 2 8 ± 0 , 0 0 3 8 ,03 

Pe t ro lé te r : B D H , fo r rpon t 6 0 - 8 0 °C. 
Foszfá t p u f f e r : 0,1 M, p B 7,2. 
B ő m é r s é k l e t : 22 °C. 
Kísér le t á t l a g a : ± S.E.M. 

lép gyomor tüdő 

m a j vér sz ív csontve lo 

1. ábra. B í m egér egész tes t a u t o r a d i o g r a m j a 0.5 p e r c c e l a V - l l l - 3 - u C i.v. beadása u t á n . 
(5 ,uCi/állat (20 g ) ; 18,1 mg /kg ; 0 ,2 m l t é r f o g a t b a n ) 

vese tüdő b a r n a - z s í r s z ö v e t agy 

magzat gyomor máj sz iv nyá lmi r igy szem 

2. ábra. Terhes egér egész tes t a u t o r a d i o g r a m j a 5 percce l a V - l l l - 3 - 1 4 C i .v . b e a d á s a u t á n (10 fi Ci/ 
ál lat (40 g); 18,1 mg/kg; 0,4 m l t é r f o g a t b a n ) 
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gyorsan eloszlik a szöve tekben . Már 30 m á s o d p e r c múlva magas koncen t r ác ió t 
ér el a közpon t i idegrendszerben (1. áb ra ) , ahol koncen t rác ió ja az 5. p e r c r e 
t o v á b b nő (2. ábra) , és t a r t ó s a n magas sz in ten m a r a d . Még a 4 órás au to -
rad iogramon is mennyisége az agyszövetben a máj , i l le tve a vese a k t i v i t á s i 
szint jéhez hasonló (5. áb ra ) . 24 óra m ú l v a a vegyület je lentős része k i ü r ü l 
a szervezetből , de még i lyenkor is s z á m o t t e v ő ak t iv i tás l á t h a t ó az egér köz-
pont i idegrendszerében (6. áb ra ) . 

A V - l l l koncen t rác ió ja a barna-zs í rszövetben is, m i n t a központ i ideg-
rendszerben gyorsan emelkedik (30. másodperc ) . Ez a pá rhuzamosság a ké t 
szerv közö t t , a l ipoid-oldékony vegyüle tek eloszlása so rán gyakran észlelt 
jelenség. Míg azonban az agyi koncent rác ió az 5. percre t o v á b b nő és t a r t ó s 
m a r a d , a barna-zs í r szöveté ekkorra j e len tősen csökken (2. ábra) és a 20—60 . 
percben az u t ó b b i b a n m á r csupán h á t t é r a k t i v i t á s l á t h a t ó (3., 4. ábra) . A ké t 

ger incve lő b a r n a - z s í r s z ö v e t agy 

magzat máj sziv nyá lmi r igy 

3. ábra. Te rhes egér egésztest a u t o r a d i o g r a m j a 20 perccel a V - l l l - 3 - I 4 C i.v. b e a d á s a u t á n 
Kí sé r l e t i k ö r ü l m é n y e k a 2. áb ráná l 

izom vese t ü d ő agy 

test is belek máj szív nya lmi r igy 

4. ábra. H í m egér egésztes t a u t o r a d i o g r a m j a 1 ó r á v a l a V - l l l - 3 - 1 4 C i .v . beadása u t á n . K í s é r l e t i 
k ö r ü l m é n y e k az 1. á b r á n á l 
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szerv szövet i sz in t jének vá l tozásában észlelt eltérés a V- l 11-nek vagy m e t a b o -
l i t j ának erős központ i idegrendszeri kötődésére u ta l . 

Az ak t iv i tás i sz intek gyors emelkedését m u t a t j a a t ü d ő is, ahol m é g 
a 24 órás au to rad iog ramon is a t ö b b i szervhez v iszonyí tva szinte l egmagasabb 
a r ad ioak t iv i t á s sz in t je . A m á j szövet i koncen t rác ió ja l a s sabban emelkedik és 
csak az 5. percben éri el a l egmagasabb sz in t j é t (2. ábra) . E z t követően a m á j 
a k t i v i t á s á n a k lassú csökkenése k ö v e t h e t ő az a u t o r a d i o g r a m o k o n . 

vese máj t üdő agy 

magzat gyomor szív nyálmir igy szem 

5. ábra. T e r h e s egér egész tes t a u t o r a d i o g r a m j a 4 ó r á v a l a V - l l l - 3 - 1 4 C i .v . b e a d á s a u t á n . K í s é r l e t i 
k ö r ü l m é n y e k a 2. á b r á n á l 

be lek vese t ü d ő barna-zs i r szöve t agy 

hólyag gyomor maj sz iv nyálmir igy 

6. ábra. H í m egér egésztes t a u t o r a d i o g r a m j a 24 ó ráva l a V - l l l - 3 - 1 4 C i .v . b e a d á s a u t á n . K í s é r l e t i 
k ö r ü l m é n y e k a 2. á b r á n á l 

A szerv-koncent rác iók gyors emelkedésének megfelelően a szívben l á t -
ha tó vér a k t i v i t á s á n a k gyors csökkenése egybehangzóan b izony í t j a a V - l l l 
gyors k i á ramlásá t a szövetekbe . A szívizom m á r a 30. másodpercben a vé rné l 
t öbb У-111-et t a r t a l m a z , és benne a kísérleti periódus a l a t t végig j e len tős 
ak t iv i tás l á t h a t ó . 
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A l ipo id -o ldékony b á z i k u s v e g y ü l e t e k r e j e l l emzően (Schanker 1961) 
gyorsan k i v á l a s z t ó d i k a v e g y ü l e t a g y o m o r b a n és o t t m a g a s k o n c e n t r á c i ó t 
ér el (1., 2. , 5 . áb ra ) . 

A 2., 3 . , 5 . áb rák t e r h e s egerek a u t o r a d i o g r a m j a i . M i n t l á t h a t ó , a mag-
z a t i szövet a p l a c e n t á b a n ész le l t magas a k t i v i t á s ellenére s z in t e n e m t a r t a l m a z 
r a d i o a k t i v i t á s t . N e m p e n e t r á l jó l a v e g y ü l e t a s z e m b e sem (2. á b r a ) , b á r 
az 5. á b r á n a lencse t e r ü l e t é n enyhe k i r a j z o l ó d á s l á t h a t ó . 

Az i z o m r e n d s z e r b e n a l a c s o n y k o n c e n t r á c i ó t é sz l e l t ünk az egész kísér le t 
f o l y a m á n ( 4 — 5 . ábra) . 

A vese (2. , 4., 5., 6. á b r a ) és a h ó l y a g (6. ábra) m a g a s a k t i v i t á s a a v e g y ü -
le t k i f e j eze t t v ize le tü r í t ésé re u t a l , de k i v á l a s z t ó d i k a v e g y ü l e t a n y á l m i r i g y e k e n 
keresz tü l is (2 . , 6. ábra) . 

V i z e l e t m a g z a t máj s z í v nyàlmirigy 

7. ábra. T e r h e s egé r egésztest a u t o r a d i o g r a m j a 4 ó r á v a l a V-104- 3H i .v . b e a d á s a u t á n . (500 fid/ 
á l l a t ; 10 mg/kg ; 0,2 m l t é r f o g a t b a n ) 

dpm x104±S.E.M./100 mg szövet 

1,5-

8. ábra. A v é r r a d i o a k t i v i t á s á n a k vá l tozása egé rk í s é r l e t ekben a V - l l l - l - L 4 C i.V., s .c. , ill. р.о. 
b e a d á s a u t á n . Dózis: 24 ,7 mg/kg . 5,ízCí/20 g egér. 5 k í sé r le t á t l a g a ± S . E . M . 
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A bélfal főleg a 20—60. percig je lentős mennyiségű i zo tópo t t a r t a l m a z , 
a bél l umenében azonban csak kevés ak t iv i tás l á t h a t ó , ami ellene szól a vegyü-
let székleten keresz tü l t ö r t é n ő in tenz ív ürü lésének . 

A 7. áb ra a V-104-3H eloszlását m u t a t j a 4 órával a vegyü le t beadása 
u t á n . Az au to rad iográ f i á s kép ké t lényeges e l térés t m u t a t a V - l l l eloszlásától, 
ame nny ibe n a központ i idegrendszerben kevés , a magzat i szöve tekben pedig 
je len tős r ad ioak t iv i t á s t a l á lha tó . Ez a je lenség azér t érdekes, mivel a k é t 

9. ábra. Az agyszövet és a vér radioaktivitásának vá l tozása egérkísérletekben a V-111-1-1 4C 
i. v . beadása után. Kísérleti körülmények a 8. ábránál 

dpmx104±S.E.M./ra0 mg szövet 

Orvostudomány 28, 1977 

10. ábra. Az agyszövet és a barna-zsírszövet radioaktivi tásának vál tozása egérkísérletekben 
a V-111-1-1 4C i.v. beadása után. Kísérleti körülmények a 8. ábránál 
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vegyüle t csupán a b r ó m pozíc ió jában t é r el egymás tó l . A V - l l l p a r a ; a V - 1 0 4 
or to-pozíc ió jában t a r t a l m a z z a a ha logén t . Ez a kü lönbség a vegyüle tek lipoid-
o ldékonyságában is j e l en tős vá l tozás t e r edményeze t t ( I . t áb láza t ) . 

А У-111 fe lsz ívódásá t a vegyü le t V-111-1-14C módosu la táva l t a n u l m á -
n y o z t u k . Az egereket (20 g.) 5 /zCi r a d i o a k t í v V - l l l - g y e l (24,7 mg/kg) keze l tük 
i. v. , s. c. , ill. р . о. és kü lönböző időközökben a szívből v e t t vérben h a t á r o z t u k 
meg a r ad ioak t iv i t á s koncen t r ác ió j á t (8. ábra) . Az e r edmények azt b i zony í t j ák , 

dpmx104±S.E.M/100mg szövet 

11. ábra. Az agyszöve t 3 H és 14C r a d i o a k t i v i t á s á n a k vá l tozása egé rk í sé r l e t ekben a V - l l l - l - l 4 C 
és a M A - 3 H i.v. b e a d á s a u t á n . A k é t j e l z e t t v e g y ü l e t o l d a t a i t e lőre ö s s z e k e v e r t ü k és a z u t á n 
a d t u k be , 0,2 ml t é r f o g a t b a n az egereknek . D ó z i s : m i n d k é t v e g y ü l e t b ő l 9,9 m g / k g . 2 jítCi/20 g 
egér v o l t . A MA- 8 H e s e t é b e n i n a k t í v MA h o z z á a d á s á v a l b i z t o s í t o t t u k a V - l l l - e l azonos 
r a d i o a k t í v k o n c e n t r á c i ó m e l l e t t az azonos f a r m a k o l ó g i a i dóz i s t . 5 kísérlet á t l a g a ± S .E .M. 

7o-os ürítés 

12. ábra. A vizelet te l ü r í t e t t r a d i o a k t i v i t á s k u m u l a t í v v á l t o z á s a V - U l - l - l 4 C , V - l l l - 3 - 1 4 C , 
i l le tve MA-1 4C i.v. b e a d á s a u t á n p a t k á n y k í s é r l e t b e n . Dózis : V - l l l - l - I 4 C - b ő l 9,9 m g / k g , 
V - l l l - 3 - l 4 C - b ő l 7,23 mg /kg , MA- l 4 C-ből 11,8 m g / k g . A r a d i o a k t í v dóz is m i n d h á r o m v e g y ü l e t b ő l 

10 jtíCi/100 g p a t k á n y v o l t . 3 k ísér le t á t l a g a 
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hogy a vegyüle t h a m a r felszívódik a bő r a la t t i kö tőszöve tbő l és a gyomor -
bé l t r ak tusbó l is. Az első esetben 10, a másod ikban 30 p e r c múlva m é r t ü k a 
vegyüle t l egmagasabb vé rsz in t j é t , ami a gyors fe lsz ívódás t jelzi. Az i. v. 
beadás u t á n észlelt gyors koncentráció-csökkenés a v é r b e n , amit az au to-
r ad iog ramok is m u t a t t a k , a vegyület in tenz ív szöveti pene t rác ió já ra u t a l . 
A 24 órás kísérlet görbék a la t t i t e rü l e t ének összehasonl í tásával azt k a p t u k , 
hogy az s. c., ill. р . о. beadás u t án i görbe a l a t t i területek az i. v.-hez v i szony í tva 
81,3, ill. 6 4 , 9 % - n a k a d ó d t a k , ami egyér te lműen a v e g y ü l e t jó fe lsz ívódásá t 
b i zony í t j a . 

A k v a n t i t a t í v jel legű eloszlási v izsgá la ta inkban a V - l l l agyi k o n c e n t r á -
c ió jának vá l tozásá t k í sé r tük elsősorban f igyelemmel . A V - l l l - l - 1 4 C - v e l in t ra -
vénásán kezelt á l la tok agyi koncen t r ác ió j ának k ine t iká j á t a vérhez v i szony í tva 
a 9. áb ra m u t a t j a . Az egésztest au to rad iográ f i á s v izsgá la tokkal egybehangzóan , 
a k v a n t i t a t í v mérések is a V - l l l gyorsan kia lakuló, m a g a s és ta r tós k o n c e n t r á -
c iójá t b i zony í t j ák az egér agyszövetében . 

Az agyi koncent rác ió a lakulásá t összehasonl í to t tuk a barna-zsí rszöveté-
vel, mivel nagyszámú egész tes t -au torad iográf iás v i z sgá la tunk azt b i zony í t j a , 
hogy a l ipoidoldékony enyhén bázikus vegyüle tek , m e l y e k n e k disszociációja 
a szervezeti p H mellet t visszaszorul (I . t áb l áza t ) , m i n d k é t szervben gyorsan , 
magas koncen t rác ió t é rnek el és ez a koncent rác ió a t o v á b b i a k b a n is á l t a l á b a n 
p á r h u z a m o s a n a lakul (Magyar 1968 ,1973; Magyar és Knoll 1970; Knoll és 
mtsai 1975a, b ; Magyar és mtsai 1976b). A két szerv r a d i o a k t í v koncent rác ió-
j á n a k vá l tozásá t a 10. á b r a m u t a t j a . Min t lá tható , a r ad ioak t iv i t á s m a g a s 
sz in t je mindké t szervben egyszerre k ia lakul , azonban csak a barna-zs í r -
szöve tben észlel tük a n n a k gyors csökkenésé t . A barna-zs í rszövet k o n c e n t r á -
c ió jának többszöröse t a l á l h a t ó az egerek központ i idegrendszerében. A görbék 
a la t t i t e rü le t ek összehasonl í tása azt m u t a t j a , hogy a 24 órás pe r iódusban 
az agyszöve tben a barna-zs í rszövet V - l l l koncen t rác ió jának 4,54-szerese 
t a l á lha tó . 

A V - l l l t a r t ó s és m a g a s agyi koncent rác ió ja jó összhangban áll t e h á t 
a vegyület ugyancsak t a r t ó s — az a m f e t a m i n é t megha ladó — akut f a r m a k o -
lógiai és b iokémiai ha t á sa iva l (Knoll 1970a; Knoll és Magyar 1971; Knoll, 
Vizi és Magyar 1972a; Knoll és mtsai 1972b; Magyar és Knoll 1975b; 
Magyar és mtsai 1976a). 

E g y másik kísér le t -sorozatban m e g h a t á r o z t u k a V-111-14C és M A - 3 H 
agyi sz in t jének vá l tozásá t is úgy, hogy a k é t jelzett vegyü le t e t előre össze-
keverve , azonos dózisban (a rad ioak t ív dózis is azonos vo l t ) ad tuk be i n t r a -
vénásán az egereknek és a 14C; ill. 3 H-ak t iv i t á s v á l t o z á s á t p á r h u z a m o s a n 
k ö v e t t ü k a központ i idegrendszerben (dózisok az ábra szövegében). 

Enné l a módszernél számí tásba kell vennünk a k é t vegyület kötés i 
he lyekér t t ö r t é n ő esetleges kompe t í c ió j á t . Azonban az ebbő l eredő h á t r á n y t 
messze meghaladó előnyt biztosí t az, hogy a ké t vegyület agyi koncen t rác ió j á t 
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a nagy biológiai szórás ellenére össze t u d j u k hasonlítani^ mive l azonos kísérlet i 
á l la tokban és azonos időben vizsgál tuk azok eloszlását. S a j á t t a p a s z t a l a t o k 
és az i rodalmi ada tok a l a p j á n az t l á t juk , h o g y a szöveti kö tés i helyek sz inte 
k imer í the te t l enek (Snyder és Bennett 1976), ezér t a két vegyü le t kötési helye-
k é r t tör ténő versengése n e m lehe t jelentős t ényező . Más a helyzet a recepto-
riális kötődés t illetően, ahol a ha tásé r t felelős molekulák kö tődésé t v izsgál juk 
(Ehrenpreis és mtsai 1969). Az eloszlási k ísér le tekben a z o n b a n helytelen l enne 
a vegyület megjelenéséből e g y szerv spec i f ikus receptora i ra köve tkez te tn i . 

A l i . á b r á n lá tható, h o g y a V - l l l a MA- t meghaladó koncentrác ió t ér 
el a központ i idegrendszerben és szintje l a s sabban csökken , mint a MA-é. 
A két vegyü le t agyi koncen t rác ió já t jelző görbékre számítógépes analízissel 
ké t -ké t exponenciál is egyenes illeszthető. A V - l l l ese tében a rajzolt görbe 
illeszkedése p o n t a t l a n , a számí tógép a z o n b a n a görbéről kieső ér tékeket is 
f igyelembe vesz i . A belőlük számí to t t agy i felezési idő m e t i l a m f e t a m i n n á l 
a gyors csökkenés fázisában 27,8 ff 1,6, a lassúbb fáz i sban 280 ff 4,8 perc . 
A V - l l l - r e v o n a t k o z t a t o t t azonos p a r a m é t e r e k 41,9 i 6,04 és 361 ^ 44 
percnek a d ó d t a k . A görbe a l a t t i területek összehasonl í tásával azt l á t j uk , h o g y 
24 órás pe r iódus alat t a V - l l l mennyisége az agyszöve tben 2,51-szerese a 
MA-énak. A V - l l l és a MA egymáshoz v i szony í to t t számszerű a rányá t a v é r b e n 
és az agyszöve tben a I I . t á b l á z a t m u t a t j a . Az első másodpercben a MA kon-
centrációja m é g magasabb, m i n t a V - l l l - é , a későbbiek fo lyamán a z o n b a n 
az u tóbbi koncen t rác ió ja m e g h a l a d j a a MA-é t . 

I I . táblázat 

A V-111-1-UC és a MA -:'H koncentrációnak aránya az egér vérében és agyszövetében a két vegyület 
egyszerre történt intravénás beadása után 

I d ő (perc) 
Vér A g y 

I d ő (perc) 
V - l l l / M A MA/V-11I V - l l l / M A M A / V - l l l 

0 . 5 0 , 2 4 4 , 0 6 0 , 8 3 1 , 2 0 

5 0 , 1 1 9 , 2 2 1 , 0 8 0 , 9 2 

3 0 0 , 3 2 3 , 1 6 1 , 7 8 0 , 5 6 

6 0 0 , 2 5 3 , 8 6 2 , 0 3 0 , 4 8 

1 2 0 0 , 2 0 4 , 8 8 2 , 5 6 0 , 3 9 

3 6 0 0 , 3 5 2 , 8 4 3 , 8 4 0 , 2 6 

Az agyi koncentrác iókat a l l . á b r a adataiból számí to t tuk . A vér é r téke i azonos kísérletből 
származnak. Kísér le t i körülmények a 11. ábra szövegében. 

A I I I . t á b l á z a t ada ta i a MA- 3 H, a V-104- 3 H és a V-111-1-14C szubcelluláris 
eloszlását m u t a t j á k a p a t k á n y a g y homogen izá tum differenciál -centr i fugálással 
n y e r t f r akc ió iban . A há rom vegyüle tnek a m a g és a baemoglobinna l e g y ü t t 
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ülepedő f rakcióhoz t ö r t é n ő kötődésében alig t a l á l t u n k el térést , míg a mi to-
chondriális és mikroszomális f rakcióhoz — különösen az előbbihez — leg jobban 
a V - l l l , közepesen a V-104 és legkevésbé a MA kötődik . Ez a sorrend egyezik 
a vegyüle tek l ipoid-oldékonyságával is (I. t áb láza t ) . A 230 000 g X 3 0 0 perces 
fe lülúszóban — min t v á r h a t ó — f o r d í t o t t a vegyüle tek koncen t r ác ió j ának 
sorrendje . 

I I I . táb láza t 

Metilamfetamin-származékok szubcelluláris eloszlása patkányagy homogenizátumban 

gX»dő (perc) üledék 
% * ± S.E.M. 

gX»dő (perc) üledék 
MA-i 'C V-104-"H V-111-1-UC 

1 5 0 0 X 1 0 R * * = 1 R = 1 , 3 R = 0 , 9 

töretlen sej t , se j tmag, mielin 1 0 , 4 5 ± 0 , 7 1 3 , 7 3 ± I , 7 9 , 7 1 ± 1 , 1 

1 2 0 0 0 x 1 5 R = 1 2 , 3 4 , 3 

mitochondr ium, mielin, idegvégződés 1 3 , 4 2 ± 0 , 7 3 1 , 4 9 ± 0 , 5 5 8 , 1 1 ± 1 , 8 

1 0 0 0 0 0 x 6 0 R = 1 1 , 3 1 , 8 9 

mikroszomális frakció 9 , 8 0 ± 0 , 9 1 3 , 3 0 ± 0 8 1 8 , 6 1 ± 1 , 6 

2 3 0 0 0 0 X 3 0 0 R = 1 0 , 8 6 0 , 6 9 

molekulasúly 80 000 fölöt t 1 , 7 1 ± 0 . 6 1 , 4 8 ± 0 , 3 1 , 1 9 ± 0 , 1 1 

2 3 0 0 0 0 x 3 0 0 R = 1 0 , 6 4 0 , 2 9 

felülószó: molekulasúly 80 000 a la t t 6 2 , 5 3 ± 3 , 2 4 0 , 4 8 ± 2 , 6 1 8 , 4 4 ± 1 , 7 

visszanyerés 9 7 , 3 ± 1 , 9 9 6 , 9 9 ± 1 , 2 1 0 3 , 2 3 ± 1 , 6 

* % — Vz egyes f rakc iók radioakt ivi tása a homogenizá tum kezdeti ak t iv i tásának száza-
lékában. 

** R = a MA-hoz hasonl í to t t viszonyszám. 

A V-111-1-"C, a V- l l l - 3 - 1 4 C és a MA-14C k u m u l a t í v v ize le türü lésé t 
a 12. áb ra m u t a t j a . Mint l á tha tó , a MA-14C in tenzívebben ürü l , m in t a V - l l l 
két módosu la ta . Az á b r a a V - l l l e lhúzódó lassú ürülésé t b izony í t j a . A V - l l l -
1-14C és a V- l l l -3 - 1 4 C, il letve ezek me tabo l i t j a i nak vizele türülésében észlelt 
különbséget nem t a r t j u k mérési h ibának . Ez azt jelzi, hogy a V - l l l moleku la 
dezintegrálódik és a leszakadó rész 1 4 C0 2 -vé oxidálódik a szerveze tben . E z t 
a fe l tevést igazolta, hogy ha a V- l l l -3 - 1 4 C-ve l kezelt á l la tok kilélegzett levegő-
jé t Soluene-en b u b o r é k o l t a t t u k á t , a Soluene megkö tö t t e a r ad ioak t ív 1 4 C 0 2 - t . 
Ennek mennyisége 48 órán á t a b e a d o t t r ad ioak t iv i t á s 5—-7%-a vol t . 

A V - l l l előkezelés u t á n ado t t V-111-1-14C vizeletürülését a IV. t á b l á z a t 
m u t a t j a . 7 napos előkezelés a V - l l l - n e k , illetve me tabo l i t j a i nak főleg 0—12 
óráig és 0—24 óráig ü rü lő mennyiségét fokozza szignif ikánsan. 7 napos kezelést 
megha ladóan az ürülés m á r nem fokozódik t o v á b b . 
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IV. t áb láza t 

V-lll előkezelés hatása a V-lll-l-uC-nek és metabolitjainak ürítésére 
patkánykísérletekben 

V - l l l kezelés 
15 mg/kg s.c. 

A vizeletben ta lá l t ak t iv i t á s a beado t t dózis % - á b a n ± S.E.M. 

0 - 1 2 h 0 - 2 4 h 0 - 4 8 h 

Egyszer i kezelés 15,9 ± 2 , 2 0 23 ,75±4 ,05 50,3 ± 3 , 0 4 

14 ,53±1 ,19 36 ,91±6 ,55 6 6 , 3 3 ± 3 , 6 1 

35 ,99±2,53* 54 ,58±1,98* 69 ,74±2 ,25 

30,92 ±3 ,43* 51 ,42±2,51* 65 ,78±2 ,48 

4 n a p o s 

7 napos 

12 napos 

V-111-1-14C dózisa: 9,9 mg/kg i. v. , 10 /íCi/állat. A kísérletek száma: 5 
* = p < 0,05 A szignifikanciát a S tudent t - tesz t te l számoltuk. 

Kísér le te inkben a székle tben is m e g h a t á r o z t u k az ü r í t e t t r ad ioak t iv i t á s 
mennyiségét . A székletet s avas (pH 1) és lúgos ( p H 10) k é m h a t á s mel le t t 
éterrel e x t r a h á l t u k és az egyes í te t t e x t r a k t u m b a n 48 óra a l a t t a r ad ioak t iv i t á s 
10 ,15%-áva l t u d t u n k elszámolni . 

A V - l l l t e h á t lassan ü r ü l ki a p a t k á n y szervezetéből. Egyszer i kezelés 
u t á n 48 órás kísérleti pe r iódus a la t t a v ize le t te l 50,3, a kilélegzett levegővel 
5—7, a székle t te l 10,15% ü r ü l ki a b e a d o t t vegyüle tből (összesen min tegy 

A vizele tből savas, i l le tve bázikus k é m h a t á s mellet t é terrel e x t r a h á l h a t ó 
V - l l l me tabo l i t ok azonos í tásá t vékonyré teg k r o m a t o g r á f i á v a l k ísére l tük meg. 
N e m fog la lkoz tunk az é teres ext rakció u t á n a vizes fázisban m a r a d ó me ta -
bol i tokkal . 

A 13. á b r á n l á tha tó , hogy az A - e x t r a k t u m b a n ( p H 10-nél ex t r ahá l t ) 
savas b e h a t á s r a egy ú j a b b fo l t jelenik meg , míg a B - e x t r a k t u m b a n az egyik 
fo l t , v a l a m i n t a vizes m a r a d é k b a n levő fol t in tenz i tása erősen csökken. 
Az A - e x t r a k t u m o k a t a I I . oldószerben is m e g f u t t a t t u k (14. áb ra ) . Megállapí-
t o t t u k , hogy a hidrolizált v ize le tben ké t ú j a b b fol t je lenik meg (14. ábra A). 
Nyi lván a r ró l v a n szó, hogy a V - l l l m e t a b o l i t j a i n a k k o n j u g á t u m a i e lbomlanak 
és ezáltal é te r re l e x t r a h á l h a t ó k a vizeletből . Az A - e x t r a k t u m o t híg sósavval 
összerázva az alsó két fol t a vizes fázisba kerü l t , t e h á t ezek bázisok, míg a 
hidrolízis során keletkezet t felső két fol t az éteres o lda tban m a r a d t , azaz sem-
leges k a r a k t e r ű e k (14. áb ra B). 

A híg sósavban oldódó anyagokró l fe l t ehe tő vol t , hogy báz ikus amino-
csoportot t a r t a l m a z n a k , t e h á t azok a vá l toza t l an V - l l l , i l letve a n n a k deme-
t i lá l t szá rmazéka i (p -b rómamfe tamin , nor-V-111) lehetnek. E n n e k b izonyí tásá t 
ké tdimenziós k r o m a t o g r á f i á v a l végez tük . A 15. áb rán l á t ha tó , hogy mindké t 
rendszerben a fo l tok azonosan mozdulnak el a megfelelő összehasonlító anya-
gokkal . 

6 5 - 7 0 % ) . 

Orvostudomány 28, 1977 



A P A R A - B R Ó M - M E T I L A M F E T A M I N ( V - l l l ) SORSA A S Z E R V E Z E T B E N 9 1 

a b c 
hidrolízis nélkül 

a b c 
hidrolízis után 

13. ábra. A vizele tből é t e r r e l e x t r a h á l t V - l l l m e t a b o l i t o k v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r a m j a . 
a = p H 10-nél e x t r a h á l t m e t a b o l i t o k , A - e x t r a k t u m ; b = p H 1-né l e x t r a h á l t m e t a b o l i t o k , 

B - e x t r a k t u m : с = vizes m a r a d é k 

14. ábra. Az A - e x t r a k t u m v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r a m j a A. a = A - e x t r a k t u m hidro l íz i s e lő t t ; 
b = A - e x t r a k t u m hidrol íz is u t á n . В. a = A - e x t r a k t u m h idro l íz i s u t á n ; b = A - e x t r a k t u m 
s a v a s p H - n á l ( p H 3) e x t r a h á l v a , vizes f áz i s ; с = A - e x t r a k t u m s a v a s p H - n á l e x t r a h á l v a , 

é t e res fáz is 

Megjegyezzük, hogy az A - e x t r a k t u m vizsgá la táná l a kva l i t a t ív k romato -
gráf iás kép az l -es és a 3-as szénen j e lze t t vegyüle tek esetében azonos vol t . 

A B - e x t r a k t u m vizsgála tá t a I I I . oldószerben végez tük . A 16. áb rán 
l á tha tó , liogy a savas hidrolízis h a t á s á r a a s t a r t b a n m a r a d ó folt in tenz i tása 
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I. oldószer 

15. ábra. Az A - e x t r a k t u m híg s ó s a v b a n o ldódó a n y a g a i n a k k é t d i m e n z i ó s v é k o n y r é t e g k r o m a -
t o g r a m j a . a = A - e x t r a k t u m híg s ó s a v b a n o ldódó része; b = V-111-1-1 4C; с = n o r - V - l l l - l - 1 4 C 

QJ 
N (Л -O 
о 

a b e d 

16. ábra. A B - e x t r a k t u m v é k o n y r é t e g k r o m a t o g r a m j a . a = B - e x t r a k t u m 3-as C-jelzés; b = 
B - e x t r a k t u m 3-as C-jelzés, savas h id ro l í z i s u t á n ; с = B - e x t r a k t u m l - e s C-jelzés; d = B-

e x t r a k t u m l - e s C-jelzés, s avas h idrol iz is u t á n 

erősen lecsökken (a fe l té te lezet t k o n j u g á t u m o k e lbomlanak, de a kele tkezet t 
anyagok nem s a v a n y ú k a r a k t e r ű e k ) . Az l -es szénnel jelzet t vegyüle t t e l kezelt 
á l la tok vizeletében ké t olyan fo l t l á tha tó , mely a másik vegyü le t esetében 
n e m je lentkezik , ami csak úgy m a g y a r á z h a t ó , hogy a me tabo l ikus vál tozások 
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I. oldószer 

17. ábra. A B - e x t r a k t u m k é t d i m e n z i ó s v é k o n y r é t e g k r o i n a t o g r a m j a . a = B - e x t r a k t u m 1-es 
C-jelzés; s a v a s a n h idro l izá l t ; b = p - b r ó m b e n z o e s a v - l - 1 4 C : e = p - b r ó m h i p p u r s a v - l - l 4 C ; d = 

p - b r ó m f e n i l e c e t s a v - l - 1 4 C 

18. ábra. У-111-el keze l t p a t k á n y o k vizeletéből s a v a s , ill. lúgos p H - n á l é t e r r e l e x t r a h á l t m e t a -
bo l i tok g á z k r o m a t o g r á f i á s e l v á l a s z t á s a GC/MS k o m b i n á c i ó b a n . A p a t k á n y o k a t 15 m g / k g 

V - l l l - e l k e z e l t ü k i .v . A v ize le te t 24 ó r án át g y ű j t ö t t ü k 

» 

a molekula dez in tegrác ió jához vezetnek. A molekula dez in tegrác ió jára u t a l t 
a V - l l l két jelzési pozíciója esetén a vizele tür í tésben észlelt eltérés is (12. á b r a ) 
pa tkányk í sé r l e t ekben . A moleku la dezintegráció ja fe l tehetőleg oxidat ív á t a l a -
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kulás, me lynek e r edményekén t keletkező s a v a s k a r a k t e r ű anyagok a p - b r ó m -
fenilecetsav, p -b rómbenzoesav , ill. kon jugác ió révén a p - b r ó m h i p p u r s a v l ehe t -
nek . A V - l l l - l - 1 4 C - v e l keze l t állatok v ize le tében t e h á t a savas k a r a k t e r ű 
anyagoka t a f en t i re fe rens anyagokkal hason l í t o t tuk össze ké td imenz iós 
k r o m a t o g r a m o n . 

A 17. áb rábó l megá l lap í tha tó , hogy a B - e x t r a k t u m b a n csak az l - e s 
jelzés ese tében ta lá lha tó k é t folt , a p -b rómbenzoesavva l , illetve a p - b r ó m -
h ippursavva l azonos. Meg kell jegyezni, h o g y a p -b rómbenzoesav és a p - b r ó m -
fenilecetsav k ö z ö t t az a l k a l m a z o t t k r o m a t o g r á f i á s rendszerekben nem s i k e r ü l t 
különbséget t e n n ü n k . 

A V - l l l - l - 1 4 C - v e l keze l t pa tkányok 0—12 , 12—24 és 24—48 órás g y ű j -
t ö t t v izele tének vékonyré t eg k r o m a t o g r a m j á r ó l (Kieselgel-G) l e k a p a r t u k a 
nor-V-111 és a V - l l l - n e k megfelelő f o l t o k a t és folyadék-szcinti l lációs m ó d -
szerrel m e g h a t á r o z t u k azok ak t iv i tásá t . Megá l l ap í t o t t uk , hogy a v á l t o z a t l a n 
V - l l l és demet i l á l t s zá rmazéka számot tevő mennyiségben ü r ü l ki a v i ze le t t e l . 
V - l l l - b ő l b e a d o t t dózis 6,85, n o r - V - l l l - b ő l 15,05%-át t a l á l t u k meg a 0 — 2 4 
óra a la t t g y ű j t ö t t v izele tben. Az idő e lő reha lad táva l a nor-V-111 menny i sége 
a V- l 11-hez v iszonyí tva j e len tősen növekszik a vizeletben. Míg a két v e g y ü l e t 
a r ánya (nor-V-111 /V-111) 0 — 1 2 órás v ize le tben 1,19, a 12—24 órásban 5,94, 
a 24—48 ó r á s b a n pedig m á r 11,5. A p -b rómbenzoesav és a p - b r ó m h i p p u r s a v 
a beadot t dózis 7 ,9%-á t képvise l te a 0—24 órás vizeletben (19. ábra) . 

p -B r - (en i l p ropán -2 -on 

I redukció 

\ ' OH 

p-Br -e led r in v a g y 

p - B r - n o r e f e d r i n 

p - B r - f e n i l p r o p á n - 2 - o l 

B r Y o Y c o o H в г У о \ с о - н н - с н 2  
\ ' ^ ' COOH 

p - B r - b e n z o e s a v p - B r - h i p p u r s a v 

7,9 ' / . 

19. ábra. A V - l l l m e t a b o l i z m u s á n a k sémája pa tkányk í sé r l e t ekben (metabo l i tok a 0—24 ó rás 
vizeletben). A bekere teze t t é r t é k e k az identif ikált m e t a b o l i t o k menny i ségé t jelzik a b e a d o t t 

dózis % - á b a n . A V-111-1-14C dózisa 9,9 mg/kg , 10 /rCi/ p a t k á n y v o l t , i. v. b e a d v a . 

A vizele t te l ürülő metabol i tok g á z k r o m a t o g r á f i á s analízisét T I M - a l 
de tek tá lva a 18. ábra m u t a t j a és mint l á t h a t ó , 41 viszonylag jól e lkü lön í the tő 
csúcsot t u d t u n k detektá ln i a vizelet éteres e x t r a k t u m á b ó l . A gázkromatográ f -
tömegspek t rográ f i á s v izsgá la t kísérleti p a r a m é t e r e i t az V . t áb láza t m u t a t j a . 
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V. tábláza t 

A gázkromatográf-tömegspektrográfiás vizsgálat paraméterei 

Gázkromatográf- tömegspektrográf 

Oszlop 

Oszloptöl tet 

J G C 20K + JMSD — 100 

2 cm X 3 mm 

1 0 % ; P E G 20M; Gas-Chrom Q 

Hél ium áramlási sebessége 

Hőmérsékletek 

I n j e k t o r 

Oszlop 

100 — 120 mesh 

2 kg/cm2 

270 °C 

1 2 0 - 2 5 0 °C, 5 "C/perc 

Érzékenység 

V á k u u m 

Ionizációs energia 

G C - M S 250 °C 

l x l O " 9 

l X l O " 5 Torr 

27 eV 

A gázkromatográ f i á s elválasztással szepará lódot t komponensek t ömegspek t ru -
maiból csak a b rómot t a r t a l m a z ó metabo l i tok analízisét v é g e z t ü k el számí tó-
géppel. A GC/MS technikáva l végzet t v izsgála ta ink is a l á t á m a s z t o t t á k a 
vékonyré tegen is ident i f iká l t V - l l l , nor-V-111, p-bróinbenzoesav és p -b róm-
hippnrsav je lenlé té t a p a t k á n y o k vizeletében. I ly módon s ikerü l t azonban o lyan 
me tabo l i t oka t is valószínűsí teni , melyeket vékonyré tegen , referens a n y a g 
h i ányában h e m t u d t u n k ident i f iká ln i . í g y megta lá l tuk a p -b rómfen i l ace ton t 
valószínűsí tő 212 tömegszámú molekula ion t , va lamin t a 169 tömegszámú 
f r agmens ion t , ami az előbbiből a —COCH 3 leszakadásával (—43) ke le tkezhet . 
Mivel vékonyré tegen is azonos í to t tuk a p -b rómbenzoesava t , i l le tve a p -b róm-
h i p p u r s a v a t , melyek az a m f e t a m i n me tabo l i zmusának is vég te rméke i — t e r -
mészetesen a p-bróm-szubsz t i túc ió nélkül — a reakcióút i smere t ében a p -b róm-
feni laceton, m i n t közti t e r m é k , jelen kell legyen a v ize le tben (19. á b r a ) . 
A p-brómfeni lace ton redukc ió ja révén, min t a 19. ábra m u t a t j a , közti t e r m é k -
kén t p-brómfeni lpropanol is ke le tkezhet . E z t a vegyületet n e m ta lá l tuk meg 
a vizeletben, viszont i den t i f i ká l tuk a belőle vízkilépéssel ke le tkező 196 t ö m e g -
számú f r a g m e n s iont (C9H9Br), ami a p -brómfen i l - l -2 -propénne l lehet azonos . 
Megta lá l tuk még a 170 t ö m e g s z á m ú (C 7 H 7 Br) f ragmens i o n t , ami p -b róm-
to luo lnak felel meg. Ez a p-brómfeni lece tsav dekarboxi lá l t vég t e rmékekén t 
fogha tó fel. 

Vizsgála ta ink szerint t e h á t a V - l l l fő metabol ikus ú t j a az N-demeti láció, 
mely t o v á b b i enzimat ikus á t a l aku lások révén p-brómbenzoesavl ioz , illetve p-
b r ó m h i p p u r s a v h o z vezet . Az e redményeke t összegezve m u t a t j a a 19. áb ra . Az 
á b r á n szereplő á ta lakulás i t e r m é k e k , me tabo l i tok közül b i z o n y í t o t t u k a V - l l l , 
a nor-V-111 a p-brómfeni lecetsav a p-brómfeni lace ton j e len lé té t a vizele tben 
és v izsgá la ta ink szerint közt i t e r m é k k é n t joggal f e l t é t e l ezhe t jük a p -b róm-
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feni lpropanol t is. Meg ta l á l tuk és vékonyré tegen is b i z o n y í t o t t u k a p -b róm-
benzoesavat , illetve a b - b r ó m h i p p u r s a v a t is a vizeletben. A vegyület /J-hidroxi-
lációja csak m i n t elvi ú t szerepel a t á b l á z a t b a n , melynek lehetőségét az a m f e t a -
min esetében mások b i z o n y í t o t t á k (Dring és mtsai 1966). 

Az a m f e t a m i n me tabo l i zmusa pa tkányk í sé r l e t ekben kval i ta t íve is el tér 
a fenti kép tő l , mivel a n n a k fő metabol ikus ú t j a a p-hidroxi láció. A p-hidroxi-
lált t e rmék p a t k á n y b a n 6 0 % - á t teszi ki a vizelettel ü r ü l ő amfe tamin me tabo -
l i toknak. A V - l l l p-hidroxi lációja a p -brómszubsz t i túc ió mia t t nem mehe t 
végbe, ezért a V - l l l me tabo l i zmusa , m i n t ezt b i zony í to t t uk , p a t k á n y b a n nem 
az a m f e t a m i n h o z hason lóan tör ténik. E b b e n a speciesben is végbemegy 

[V] 
, HCHO 

mjumot/gfeh. 

[SEMCHM 

20. ábra. A ( - | - ) -V- l l l -met i l - 1 4 C demet i lác ió jának idő függése. 

ÍV] 
HCHO 

IS] 

21. ábra. A ( - | - ) -V- l l l -met i l - 1 4 C demet i l ác ió jának s zubsz t r á l t függése. 
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elenyésző mér t ékben a me t i l amfe t amin N-demet i lác ió ja és oxidat ív dezaminá -
ciója, azonban a p-halogenál t V - l l l esetében ez fő me tabo l ikus ír t tá lép elő. 

Kísér le te inkben in vitro k ö r ü l m é n y e k közöt t p a t k á n y m á j tn ikroszóma-
p r e p a r á t u m o n is megvizsgál tuk a V - l l l N-demet i lác ió já t a vegyüle t meti l -
je lzet t m ó d o s u l a t a i n a k segítségével. Kísér leteink azt m u t a t t á k , hogy a V - l l l 
N-demet i lációja in vitro kö rü lmények közö t t időben 10 percig l ineárisan ha lad 
(20. áb ra ) . A reakció szubsz t rá t függésé t pedig a 21. á b r a m u t a t j a . 

Mivel a V - l l l - m e t i l jelzett módosu la ta ibó l mind a sztereoizomerek, mind 
a racem módosula t rendelkezésünkre á l lo t t , külön is e lvégeztük azok N-deme-
tilációs v izsgála tá t . Az e redményeke t 3 különböző szubsz t r á t koncent rác ióban 
a 22. á b r a m u t a t j a . Az egyenesek egyenleteiből l á tha tó , hogy a ( - | - ) -módosula t 
N-demet i lációja szignif ikánsan in t enz ívebb mint a (—)-izomeré. A racem 
V - l l l demet i lác iója n e m éri el a ( + )- izomerét , a z o n b a n a közö t tük észlelt 
különbség nem szignif ikáns . 

HCH0-3H 
m/umol /g fehérje/perc 

(SjxW-'M 

1.) a0=6,33i1,29 dj =13,83 iO,48 r=0,996 (+)-V-111-metil-l4C 

2) a0 =0,87+0,46 a, =14,71+0,48 r =0,995 (+)-V-111-metil-3H 

3.) a0 =2,84+0,46 ai =5,13+0,42 r=0,979 (-)-V-111-metil-3H 

22. ábra. A V - l l l - m e t i l j e lze t t sztereoizomerjeinek N-demeti lációj . Az 1. és 3. sz. egyenes 
között az eltérés szignifikáns; p < 0,05. A stat iszt ikai elemzést S tuden t t - teszt tel végeztük 

Mivel a V - l l l előkezelés p a t k á n y o n fokozza a vegyüle t , i l letve m e t a b o -
l i t j a inak vizele türülését , megvizsgál tuk az t is, hogyan befolyásol ja az elő-
kezelés a májmikroszóma- f rakc ió N-demet i lációs a k t i v i t á s á t . A 23. á b r a azt 
m u t a t j a , hogy az N-demeti láció időben fokozódik és h á r o m hét m ú l v a m á r 
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1{Я T-jUmoi/gfeii./perc 

23. ábra. A (4-)-V-111 -metil-14C N-demet i lác ió ja a vegyüle t te l előkezelt p a t k á n y o k m á j -
mikroszóma p r e p a r á t u m á n . Az előkezelés során az á l l a tok napon ta 15 m g / k g inak t ív V - l l l - e t 
k a p t a k s.c. (a d e k a p i t á l á s t egy ó ráva l megelőzően is). A ( ± ) - V - l l l - m e t i l - 1 4 C koncentrác ió ja 

8 • 10~4M v o l t a demeti lációs méd iumban 

a kezdeti a k t i v i t á s mintegy háromszorosára nő . A V - l l l kezelés t e h á t fokozza 
a m á j mikroszomál is á l l o m á n y á n a k N-demeti lációs a k t i v i t á s á t , ezzel s a j á t 
me tabo l i zmusá t is. 

Bár az a m f e t a m i n gyengébb psz ichos t imuláns mint a m e t i l a m f e t a m i n , 
az N-demeti láció fokozódásának krónikus V - l l l kezelés során ny i lvánva lóan 
n incs befolyása a vegyület központ i idegrendszer i zavar t okozó h a t á s á b a n 
észlelt to leranciához , hiszen az időben is gyor sabban k ia lakul annál . A tole-
ranc ia oka u g y a n i s abban áll, hogy a V - l l l k iür í t i az első kezelés során a szero-
t o n i n r a k t á r a k a t , megszünte t i t e h á t a szerotonin fe lszabadulásához k ö t ö t t 
h a t á s o k a t , m a j d ezt követően a szerötonerg rendszer t a r tó s vál tozásaihoz ve-
zet (Magyar és m t s a i 1975d; 1976a). 

VI. táblázat 
. j 

Az emberi máj és patkánymáj mikroszóma preparátum N-demetilációs aktivitása in vi tro kísérletekben 
különböző szubsztrátkoncentráciö mellett 

Species 
Ajctivit ás m/ ímol /g fehér je /per t 

Species 
1 X 1 0 - ' M 2 Х Ю - * М 4 X 1 0 - ' M 

Emberi m á j 
/ ÍVJ „•••!! ; 

28 ,88±0 ,7* 4 8 , 7 2 ± 1 , 4 96,07 ± 1 , 3 

P a t k á n y m á j 18 ,30±2 ,7 40,23 ± 3 , 1 8 6 , 4 0 ± 9 . 6 5 

Szubsztrát : ( + ) - V - l l l - m e t i l - » C . 
A stat iszt ikai értékelést S t u d e n t t-teszttel végez tük . 
* p < 0,05. 

Emberen a m e t i l a m f e t a m i n metabo l izmusa eltér a p a t k á n y o n észlelte-
ké tő l , mivel i t t a fő me tabo l ikus ü t eleve az N-demeti láció (Dring és mtsai 
1966). Ezér t megvizsgá l tuk , h o g y a h u m á n m á j m i k r o s z ó m a fehér jé re v o n a t -
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k o z t a t o t t N-demeti lációs ak t iv i t á sa hogyan viszonylik a p a t k á n y b a n észlelt 
N-demet i lác iós ak t iv i tásához V - l l l s zubsz t r á t esetén. 

Kísér le te ink szerint (VI . t áb l áza t ) a kezeletlen h u m á n és p a t k á n y m á j -
mikroszóma p r e p a r á t u m fehé r j é re v o n a t k o z t a t o t t ak t i v i t á sa in vitro kísérle-
t ekben csak az alacsony szubsz t r á tkoncen t rác ió esetében t é r el sz ignif ikánsan 
egymástó l . I lyenkor a h u m á n m á j m i k r o s z ó m a N-demeti lációs ak t iv i t á sa meg-
h a l a d j a a p a t k á n y m á j m i k r o s z ó m á é t . 

Összefoglalás 

A p-Br -me t i l amfe tamin ( V - l l l ) r ad ioak t ív jelzet t m ó d o s u l a t a i n a k segít-
ségével v izsgá l tuk a vegyüle t szervezetbeni sorsát egér- és pa tkánykísé r le -
t ekben . Egész tes t au to rad iográ f i á s v izsgála tokkal és k v a n t i t a t í v fo lyadék 
szcintillációs méréssel egérkísér le tekben megá l l ap í to t tuk , hogy a vegyü le t 
gyorsan felszívódik és a vérből gyorsan p e n e t r á l a szövetekbe . A központ i ideg-
rendszerben a me t i l amfe tamin koncen t rác ió j á t megha ladó szintet ér el, és 
lassabban is h a g y j a el a központ i idegrendszer t . Differenciál cent r i fugálássa l 
b i z o n y í t o t t u k , hogy a V - l l l a me t i l amfe t aminná l és az o -b róm-me t i l amfe t a -
minnál (V-104) jobban kö tőd ik a p a t k á n y a g y mitochondriá l is és mikroszomális 
f r akc ió jához . A kötődés in tenz i tása a vegyü le t l ipoidoldékonyságával a r ányos . 
V - l l l ill. me tabo l i t j a i főleg a vizelettel ü rü lnek , de meg ta l á lha tóak a széklet-
ben is, sőt a molekula dezintegrációja köve tkez tében az o ldal lánc 3-as 14-C-jel-
zése esetében kevés mennyiségű r ad ioak t ív C 0 2 jelenik m e g a kilégzett leve-
gőben is. A vizeletben ürü lő metabol i tok r ad iok roma tog rá f i á s és gázkromato -
grá f - tömegspek t romet r i ás elemzésével b i zony í to t tuk , hogy a V - l l l kis részben 
vá l toza t l an f o r m á b a n ürü l , de meg ta l á l t uk a vizeletben a demet i lá l t V - l l l - e t , 
a p -brómfen i lace ton t (közvetve b i zony í to t t uk a p-brómfeni lpropanol e lőfordu-
lását) , a p -b rómbenzoesava t és a p - b r ó m h i p p u r s a v a t is. Az a m f e t a m i n n a k és 
meti l s zá rmazékának fő me tabo l ikus ú t j a p a t k á n y b a n a p-hidroxiláció, a m i a 
p-halogenál t V - l l l esetében n e m megy végbe . Ezért a p a t k á n y b a n az a m f e t a -
min esetében csak másodlagos je lentőségű ú t (demetiláció, ox ida t ív dezaminá-
ció) a V - l l l fő lebontási ú t j á v á válik ebben a speciesben. In vitro kísérle-
t ekben is b i zony í to t tuk a V - l l l in tenzív demet i lác ió já t . T a r t ó s kezelés során 
pa tkányk í sé r l e t ekben nő a demeti lációs ak t iv i t á s . 
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