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　　　　　　　xチル）－3，3一ジフェニルー2一ピ戸リディノソバイドpクvライド〔1－ethy1－4・一一（2・－inQrpholino－一

’・@　　　　　　　　ethyl）－3，3－diphenyl－2－－pyrfolidinone　hydrochloride〕，呼吸興奮剤　（Rcspiratory　stimu－

　　　　　　　lant），1－　＝チルー4－（2－N、　N一ジハイドロオキシエチルアミノエチル）－3，3一ジフーzニルー2一ピロリ

　　　　　　　ディノン〔1－ethyl－4－（2－N，　N－dihydroxyethylaminoethy1）…3，3－diphenyl－－2－pyrrolidinone〕．

　　　　　　　1一エチルー4－（2一ハイドロオキシエチルアミノエチル）－3，3一ジフ＝ニルー2一ピロリディノソ〔l

　　　　　　　ethy1－4－（2－hydroxyethylaminoethyl）－3，3－diphenyl－2－pyrroli（linone〕，1一エチルー，4・・（2一アミ

　　’　』‘　　ノエチル）－3，3一ジフ．＝ニルー2－一ピロリディノン〔！－ethylrit／一（2－amlnoethyl）－3，3－一一｛1il〕henyl－2－一

　　　　　　　・pyrrolidinone〕．

　』1－　　　　　　　　　　　・　　　分画をおこない…前Lr囲二1臓中のべン・ビン抽出物に・つい

　　　　　　　　　　緒X　　　　・　てThi・L・y・・q・r・mat・9・i－・1・1｛y（肝TLC）で分

　さきに著者はラットにおける3－i4C－Doxaprthn　　　肉1髭し，放射能の分布を検討した。さらに薬物の投与経

hyd「ochloride，1｝ethyl－4｝（2－morpholinoethyl）一一3，　　　路を変えたさいの尿中排泄率と尿「・1・1代謝物についての

3∴dilihenylL2－pyrrolidinone　hydrochlori（le（以下　　　TLC分離をあわせて倹討した、、

Dop．　HC1）の消化管吸収，生体内分布，尿，糞吋・1およ　　　，　　　　　　　　　　』　　　1

び胆汁中排泄について報告しだ）。しかしそれらはい　　　　　　　　　　　　　実験方法

ずれも14Cの吸収，分布，排泄であってDop，　HClの　　　　　　1．尿，1・！，胆汁中代謝物の採取

代謝物についての研究はなされていない。　　　　　　　　Wistar系雄ラット（体重2bO～300の5匹に3－14C一

　そこで今回，Bruce・ら2），　Pittsら3）によってその化　　　Dop，　HCI（8．3μC∫／10㎎）を10㎎／iey，静脈内に投与

学購造が推定あるいは確認されている尿中；胆汁中の　　　し，代謝ケージをもちいて尿，糞を別々に採取した。

Dop，　HCL代謝物およびこのほか1種の推定代1謝物の　　　採ll文は投薬後24hrsまでおこない、さらer．　24hrs後の

3種類を合成し，ラット尿中，胆汁中代謝物について　　　採取と同時にDOp．　HCIを同最投与し，ひきつづき

同位体希釈法をもちい，その存在比と同定をおこなっ　　　24・hrsの尿を採取，この操作を41i桐口開続け，必要

た。また同様の方法をもちいてrf［L中および肝臓中の放　　　最の放射性尿中代謝物をえた。　，

射性物質めうち’Dop，　HCIの存在比を決定した。さら　　　　　2・尿中、胆汁r†1代謝物のベンゼン分画

にこれら推定代謝物の数が少ないことを補うため，　　　　上述の方法で採取・した尿，胆汁のそれぞれα2認を3

Dop，幽HCI投与後の胆汁，尿を各種条件下でベソゼン　　　本づっのバイアルにとり，　Cellosolve　scintillator　15
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認をくわえ，1NHCI　2滴をくわえてPackard　Liq一　　能に対するベソゼソ抽出された放射能の百分率でもと

uid　Scintillation　Counter（以下LSC）にて放射能　　　めた。各分画はRotary　vacuum　evdporatorをもち

を測定した。尿，胆汁試料はそれぞれ6本つつの共栓　　　い，40°Cで減圧濃縮して溶媒を除いたのち，最少量

付30m6の円筒フラスコに2彫つつとり，アルカリ加水　　　のベンゼソに溶かして，　TLCプレートに全量をスポ

分解群については図1に示すごとく，酸加水分解群に　　　ヅ】・し，99％エタノール（1－step），酢酸エチル：ア

ついては図2に示すごとく，ベソゼソ分画をおこなっ　　　ンモニァ水　・100：1（2－step）で15～170n展開した。

た（図1，図2）。抽出率は尿，胆汁2me中の全放射　　　溶媒を乾燥させたのち，原点より1cmつつかきとって

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　パイアルに入れ，ベンゼソO．　Smeをくわえて湿らせた

　　　　　　　尿また側且汁2・・Ome　　　　　のち，　C，ll。、。1。，・sci。till、t。r　15meをくわえて鵬｝

　　　　　　　　　　　　←10N　HCI　lne　　’t　　　　能を測定し，原点から上端までの全放射能に対するそ

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　れぞれの位謄の放射能分布を百分率で表わした。
　ベンゼ｝ノ抽出（10m6で3回）→B－1分画
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　3．同位体希釈分析によるDop．　HCIの尿，
　　　　　　　　　　　　く一10N　NaOH　2彬
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　胆汁中代謝物の分離同定

ベソゼソ抽出（1C・meで3回）→B－2頒　　　実験法2．と同様の方法で採IVSIした尿，胆汁OCつい

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　て，尿は図1のB－・2分蘭まで抽出操作をおこない，

　　　　　　100°Cの水浴で3伽s加熱　　　　　　　　胆汁は図1のB－2分画まで抽出操作をおこなったの

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ト　　ち図2のA－3，A－4分画の抽出操作をおこなった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　尿，胆汁中代謝物のそれぞれの分画は尿，胆汁ごとに
放冷後ベソゼン拙（1伽6で3圓）→B“31分画　まとめて4。・Cで灘濃縮をお。な。t。。。れらの抽

　　　　　　　　　　　　←10N　HC12me　　　　　　　出物は尿，胆汁ごとに4分し，それぞれにDoP．　HCI，

　ベンゼソ抽出（1oneで3i「iD→B－4分闘　　　　代謝物一1（以下M－1），代謝物一2（以下M－2），代謝

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　物一3（以下M－3），（図3）を20㎎くわえ，クPtロホル

　　　　　　　　　　残　渣＿→B．5頒　　ム”sタノール混液（2：1）で縄1°me　・！iし，そのう

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ちO．1紹をバイァルにとり，Cellosolve　Scintillat〔）r
Fig° P譜懸、諮，器甜配゜n　with　をく1・えて・・Cでtll・1定・嗣・」…1・・を・・B・uce

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　ら2）の方法で酸化定量をおこないBenzophenoneの

　　　　　　　尿また魍71・2．。nd　　　　249・捌・おける吸光度剛す撒射能砒放糀と
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　した。つぎにさきに述べたDop，　HCIおよびその代謝

　　　　　　　　　　、←1°N　NaOH　1？ne　　　物を含むク。。ホルムー・〃一・レ鎌（2・1）を

ベンゼソ抽出（10紹で3圓）→A－1分爾　　　　鱗ミ温で減圧濃縮して乾固させ，最少量のクPロホルム

　　　　　　　　　　　←・10N　HCI　2紹　　　　　　　　　一メタノール混液（2：1）にとかし，　Merck　Silica

ベンゼン抽出（1。meで3回）→A．2頒　　9・IH°翻九一トに線状をこ舖・トし・メ”開
　　　　　　　　　・L　　　　　　　　　　　　　　　　ル：アソモニア水＝　100：2で分離し，それぞれDOp．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　HCl，　M－1，　M－2，　M－3に相当する部分をかぎとって

・　　100℃の水浴で3hrs加熱　　・　　ク。。ホルムーメ〃一ル混液（2：1）20meで描il

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　し，3000　rPm　5”min遠心後上清0．1認つつについて

放冷後ベンゼン抽出（10neで3回）→A－3分画　　　　岡様に放射能測定と化学定量をおこなった。以上の展

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　開，抽出，・測定の操作をDop，　HCI，　M－1を添加した
　　　　　　　　　　　←10N　NaOH　2認
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　試料については，展開溶媒を，（1）酢酸mチル：アン
ベンゼン細・呂（1°ne　’C’　3回）→A－4頒　　モニア水一1。。，1，（2）エ〃一，レ，（3）エ〃＿、レ

　　　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　と酢酸エチル：アソモニア水＝100：1，（4r）エタノー一

　　　　　　　　　　残　　液一一→A－5分画　　　　ルと酢酸エチル：氷酢酸＝＝　100：2の順に分離操作をお

　Fig，2，　Method　of　benzene　partition　with　　　　こなった。　TLC分離前に測定した比放射能に対する

　　　acidic　hydrolitic　fractionation．　　　　　　　それぞれの展開溶媒による分離後の比放射能の比は，
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　　　　　　　　　　　〔・
（1）　R－CH2－CH2－N　O，
　　　　　　　　　　　〕

o

R

・…一・H・一・H・－Nく：含：：：1：：91

（3）　R－CH2－CH2－NH－CH2－CH2－OH

N　　　　　　　（4）　R－CH2－cH2－NH2
ロ

CユHr

（1）　Dop．　HCl：1－ethyl－4－（2¶10rpholinoethyl）－3，3－diphenyl－2－pyrrolidinone

（2）　M－1；1－ethyl・4－（2－N，　N－dihydroxyethylaIninoethyl）－3，3－cliphenyl－2－－pyrrolidinone

（3）　M－2：1－ethy1－4－（2－－hydroxyethylaminoeヒhy1）－3，3－cliphen1－2－pyrrolidinone

（4）　M－3：1－ethyl－4－（2－aminoethyD－3，3－dipheny1－2－pyrrolidinone

　　　　Fig，3．　Chemical　structures　of　DoP．　HCI　and　its　metabolites，

次の計錦：式に示すごとく非放射性i物質の添加が十分大　　　これを肝の酸性抽出分画とした。さらに残りの水腺こ

きいさいに，総放射能中のそれぞれの物質に相当する　　　10N　NaOH　1　7neを加え岡様に抽出してこれを肝のア

放射性物質の存在比を表わしている，　　　　　　　　　　ルカリ性抽出分画とした。それぞれの分画は37°Cで

　　船放射能最（dPm）＝T　　　　　　　　　　　　　　　減圧濃縮乾固し，最少量のべソゼンにとかしてMer－

　　Tのa％が添加した目的物Bと同一　　　　　　　　　ck　silica　gel　H　O・5mniプレートにスポットし，エタ

　　物質放射性術謝物中Bと1司一一のもの………m　　　　ノールと酢酸エチル：アンモニア水　・100：1でtwo

　　m以外の放射性物質……………………∴…n　　　　step展開をおこなった，展開溶媒を1’1然乾燥で除い

　　TにBを漁1した後の比期｝倉旨・一……S・　たのち一束点より1、。ntつつかきとり，バイア，レに入れ

　　精懸の比鵬1能…・…・…一・…・……・Sl　てエチルn一テ、レ1，6繍えて1肪せ，　C，11。、。lve

とすると　　　　　　　　　，，i。till。，。，15，4勧IIえてLSCでiHIJnした。ラ〉禰，

　　　．・…Tt．：1＋：F＋n　　　　　原点より欄までの緻鼻1能剛する各R・椰う〉の

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　放射能の百分率で示した。

　　　、Sl－T竹器×嶺r　　　　 、，．轍、1，，臓、　の。。，．　HC1綾イヒ体の

景「缶（B一トln十n　B十m）＝＝・T9。（1＋訴預）掃f識∫　層W、認難轡翻錨。＿。H、、

となり，添加量が100倍程度大きいさいは，1％のマ　　　（8・3μσ〃10吻を2吻／陀チ静脈内投与し，5栩砿30

イナス誤飛で口的物の存在比が堺：出できる。　　　　　　lnin，60min，240’肋2後に腹部大動脈より採lfltし

　　4・肝および1fi1巾代謝物　　　　　　　　　　　　　同時に肝を摘出した。肝は門脈より氷冷生理食塩水で

　Wistar系雄ラットに3－i4C－－DoP，　HCl（8．3μC‘／10　　　潅流した0）ち摘出した。血液5紹をIOOmeの分液ロー

m9）を10㎎／舛静脈内投与し，投一与後5卿勿，10｝π朗，　　　トにとり，蒸留水5meを加えて溶血させ，10N　NaOH

30min，60minに腹部大動脈より採血し，同時に肝を　　　を2・　smel　Dop，　Hcl水溶液（20㎎加のをlme加えて

採取した。肝は門脈より氷冷した生理食塩水で潅流し　　　よく混合しべγゼン20認で3闘抽出した。また肝59

てできる限り血液を除いた。血液5認に生理食塩水　　　に生理食塩水5紹を加え，DOP．　HCIの水溶液（30

10m6を加え，10N　HCI　1認を力日えてベンゼンISmeで　　　ng／mのを1彬加えてホモジナイズし，これを100me

3回抽出し，これを酸抽出分画とし，さらに水層に　　　の分液ロートに移して10N　NaOH　2．5紹を加えベン

10N　NaOH　2紹を加えて同様臣こ抽出しこれをアルヵ　　　ゼソ20m6で3回抽した。それぞれの抽出液0．工認をバ

リ性抽出分画とした。また肝S9に生理食塩水5meを　　　イアルにとりCellosolve　scintillator　151neを加えて

加えて氷冷下にホモジナイズし，ホモジネ・・一ト2紹に　　　放射能をLSCで測定した。また別の0，17n6　eLついて

10N　HCI　O．　Slneを加え，ベンゼン251neで3圓抽出し　　は，　Bruceら2）の酸化法で定量し比放射能をもとめ
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た，比放射能の測定にもちいた残りのべソゼソ抽出液　　　代謝物について酸性，およびアルカリ性で加水分解を

は37qcで減圧乾固し，最少量のペソゼンに溶かして　　　おこない図1，0U　2’の方法でベンゼソ分画をおこなっ

Merck　silica　gel　H　O．　5manプレートにスポッi・し，　　　たさいの尿，胆汁中総放射能に対するそれぞれの分画

（1）酢酸エチ・レ・アンモニア水一100・1，（2）酢酸工　・中の放射育臨分率をtc’1－－a・表1－bに示した（表1－a，

チル：氷酢酸　・100：1’ ﾆエタノールのtwo　s亡ep展　　　蓑1－b）。」尿「il・i代謝物については，酸性抽出後アルヵ

閑，（3）メタノール：アンモニア水＝100：2，C4）エ　　　リ性で抽出をおこなうと，あわせて80％以上の放射性

タノールと酢酸エチル：アソモニア水瓢100：1の　　　代謝物が抽出されるが，さき’セこアルカリ性で抽出した

tw。，t，P展開の　障それぞれ鰍展開溶媒を変えて　のち酸性動h出をおこなった場舗，あわせて60％の

分離をおこない，そのつどDop，　HC1に相当する部分　　「抽出率にすぎなかつた・胆汁についても同様の傾向が

をかきとって307ndの円筒7ラスコに入れ，クロロホル　　　あったが抽禺率塗嵯は数％にすぎなかった。加水分解

ムーメタノール混液（2．：1）10meで3回抽出し，その　　　後の抽出は尿中代謝物については酸’アルカリ性いず

O・　17ndつつを放射能と．　Bruceら2）の酸化法の定量：に供　　　れの加水分解においても抽串率は数％であったが，胆

して比放射能をもとめ農開前の比旗射能に対する比を　　　汁中代謝物については酸加水分解後アルヵリ性で抽出

求めた。この展開，抽出，比放射能の測定は比放射能　　　をおこなうと？2％，の代謝物が抽出された。以上の結果

饗、鐵灘騨欝証是蹴好　臨器灘溜鴛離：l
Dop．　HCI未変化体の存在百分率は尿，胆汁r1・1の代謝　　　　．　for　24hrs　after　intraven6us、adminis亡ra一

物と同様の計算方法で算出された。、　　、　　　噛　　　　　tion　of　10卿》og　，3－t4c－D，op．，HCI　in購β、、，

　　6，投与方法1こよる騨代謝物e［）a：目違．　　　　　　　　，（Rl・・QV鐸perce卯）

　Wistpr系雄ラット（体Pt　3009前後）に3－i4C－Dop，　　　　　　　　　．　　tt　Bile　　　Urine

HCI（8・　3・・Ci／1嘲を1°°㎎／hg腹腔内に・また2°　A，idic　ex，，、c、i。n　fft，8　M、，ヤ，9r

lOP／々睦静脈内畷与して，24h「s，　tL8h「s後の尿を　　B、，ic　ext，。cti。n　，25．8巨　i3，　15

艦謙馳甜1畿、鷺望謄　譜認贈　・11－・7

讐1懇罷騰灘繕艶1緊墨鍵塾＿還⊥墨
lii］抽出したb抽i：Ll液に37℃で減圧乾llli1し，最少最の　　　　Total「ecove「y，　　　　77．99　　100，29

べ・ゼ・、。溶かしてM，，、k，・li、a　g。田・・IMtlプ・　（pe「cent）．＿．，＿＿　　・　、

一トに補・トしエ”一ルと醗エチノレ；7ンモ　↑。bl。2．　R。di。　a’、ti。i、y。f　b，nz6。6，、，ti、i。n：

ニア水＝　100：2の、tw・st・1）展開をおこなった・原　　　．Qf　mdtab。lites　in　urine　a。d　bile　c。11ected

点よ｝り1cmつつかきとりそれぞれに、クロロホルムーメ　　　　　　for　24hrs　after　int颪venoUs　adminiStra－、

タノ「ル混液（2：1）を2紹加えて抽出し，抽出液　　　　　tion　of　IOng／々g　of　3－14C－Dop・HCI．i　n　rats・

1．・，6を・イア・レにと。て室～吊t硲徽欄させたの　乱一．＿　　＿（堕very　pe・ren亡L

ち，Cellosolve　sintlllator　15認を加えてLSCで測　　　　　、1　　　　　　　　…　Bile　　’・Urine

定した・・また抽厳の脚・・5・6はB・uceら2’e方法　急証，x｛；薦「：『「一竃1潴7『嘱7．36”…’

により5％KMnO4で酸化しiso－Octane層37neのう　　　IAdidic　extraction　1：・　10，　29’』・　5．21・

ち（L5・4について捌能を1｝碇しi・・’”O・t・ne層の　Arifli・hyd・・1γ・i・　’1，。it　（）．．44

残り2．　5me　ek　249nmにおける吸光度な測定した。　　　　　acldlc　ext「action

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　謡臨裏1慧is・・』』21・8・1・・”・…』

　　　　　　　　　　成績　』・「　　R，，、due’　　32・：57’13．、2・

捗∴膿畿惣；鵬懇脈内｛憂与。’ ﾀ騨　・・5「・r一
たのち，24hrsまで採取した尿および胆汁中の放射性　　　　　1　－””　’’”一’t’t『『一闇…1…一　冒『噛』’『』’』『－h噌　…「
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ラットにおけるDoxapram　hydrbchlorideの代謝物に関する研究

により，尿中代謝物に関しては1酸性抽出後アルカリ　　　れ80％、60％が抽出されているので，したがって尿中

1｛kで抽出をおこなえば80％以上の放射性代謝物が回収　　　にM－2は48％，M－3は24％，胆7卜中にM－2は36％，

され，また胆汁中代謝物に関しては酸性抽出後アルヵ　　　M－3は12％存在する。

リ性抽出をおこない，さらに酸加水分解後アルカリ性　　　　　　3・而沖，肝臓中代謝物

で抽出をおこなうと，あわせて60％の放射1／i…代謝物が　　　　3・14C－DOp，　HCIを静脈内投与した後，5”7∫，7，10

1ilii収された。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　MiOl，30milz，607ninの」血1液中および肝臓中放鮒性代

　　2：．尿・胆汁中代謝物のTLC分離　　　　　　　　　謝物について酸およびアルカリ性でベソゼン抽出をお

，PQ？．’HCI撲与篠の尿！胆汁！i：1代謝物にっいて酸，　　　こない，それぞれの抽出物についてのTLC分離後の

アルカリ加水分解，ベンゼン抽出をおこなったそれぞ　　　放射能の分布を図6，図7に示した（図6，図7）。

れの分画をTLCで分離し，放射能の分布をもとめた　　　IflL中の放射性代謝物についての経時的研究において，

成績を図4－a，b，図5－at　bに示した（図4－a，　b，図5　　アルカリ性抽出でDop．　HC1投与後5，　niin，10min，

a，b）。尿，胆汁中のいずれの代謝物についてもアル　　　の1塵L液では，　Cjo％o以．Lの放射能が抽出され，30miol，

カリ性で抽出される代謝物はM－2，M－3のRf値に相　　　60ininに；tsいては抽出率は低下したが60min後でも

当するRf値の部分に，酸性で抽出される代謝物は　　　60％抽lilできた。血中放射性物質の酸性における抽出

DoP・HC1・M－1のRf値に相当するRf値部分の付　　　率はDoP．　HC1投与後57，癩，10niinでは数％であっ

近に分布した。DOP，　HCIに一致するRf億の部分へ　　　たものが30耀，z以後の1血L液で。よ20％前後抽1［1された。

の放射能の分布は，．胆汁についてのべソゼン分画の　　　以上酸，アルカリ性抽出率をあわせるとDoP，　HCI投

B－4分画（図2）にのみみとめられた。』尿，胆汁中　　　与後のいずれの時間においても80～100％となったa

代謝物をTLCで分離後放射能分布のパターンはアル　　　抽出率は投与後の時間経過とともに減少した。また代

力雌抽出柳ではほ．とんど違いカミなく，酸性抽出物に　謝物のTLC分離後の鵬・朧の分布は，アルカリ性抽

ついては尿中代謝物の分画でDop，　HCIのRf値より　　　｝1二1ではDop，　HCI投与後10厩πまでは代謝物に相当

大きいRf値の部分に放射能の分布がみとめられたの　　　するRf値の部分への放射能分布はほとんどなかった

に対し，胆汁中代謝物ではDoP．　HCIのRf値より小　　　が，30minでM・－2，　M－3のRf値に相当する部位の

さいRf値の部分に放射能の分布がみられた。同位体　　　放射能とDoP，　HCIのRf値に相当する部位の放射能

希釈分析法によって求めたラット尿，胆汁rl1の酸性お　　　比はほN“1：1となり，以後60neinでは同比は2：1

よグブルカリ性抽出物中の総放射性代謝物のうち，　　　となった。つまり抽出率の低下と放射性代謝物の増加

DoP・HCI，　M－1，　M－2，　M－3に由来する放射能の百　　　は相関していた。酸性における抽出物については，

分率を表3に示した（裳3）。尿，胆汁「llのいずれの　　　DoP，　HC1投与後10minまではDoP，　HCIのRf値の
　　　　　　ミ　’
代謝物についてもM－2が最も多く60～70％存在し，　　　部分に放射能が分布していたが30min　）1後はM－1と

ついでM－3が多く20～30％であらた。・未変化のDop，　　DoP，　HC1のRf値の11・1間の部位に放酎能が分布して

HCI’とM－1は尿中に数％存在したが，胆汁中にはほ　　　いた・

とんギ啓ζφられな力漁た。この実験にもちいた抽出　　　　肝臓中代謝物に関しては抽出率は求めなかったが

方法では尿，膿汁中代謝物の総放射能のうち，それぞ　　　TLC分離ではアルカリ性抽出物についてDop，　HCl

　　L　　／t－’・t’1了・　　・’・f　　　　　　　　　投与後5minでもM－2，　M－3のRf値に相当する部位
Tq撃戟Clt，1繍騨ll熱瀦鑑，結81、翻1　に放射能の分・fiがみ・め・れ，・・m・n，・・mi・後では

　　　ill　urine　and　bile　collected　for　24hrs　　　　DoP・HCIのR正値に相当する部位にほとんど放射能

　　　after　intravenous　admilli鑓ration　of　10　　　の分布がみとめられなかった。また酸性における抽出

　　　7昭／ky【）f　3－14C－Dop・HCI　in　rats．　　　　　　　物についてのTLC分離でも，　DoP。　HCI投与後10

　　　　　　　　　　　　廿，ine　l　Bile　　°ninまではD°1λHCIのRf健脳する欄1位にわず

＿　　　一．　、．．＿　　（2，1）“rill．，、－ttttttt、≦塑L＿＿．　　かに放射能の分布があるのみで，30ni・in以後はDop．

　　Dop．　HCI　　　　　7．37　　　　1・67　　　　　HCIよりRf値の大きい部位に大部分の放射能が1コ｝布

　　M－！1　　　』』　　．6・17　　　　L68　　　　　　していた。

　　厘』2、　・、・＿66・32　158・31　　　‘t’，1腋・1・，肝臓・・1・1の綾化体の定量

＿＿竺三＿＿＿＿∵璽＿1－＿1塑一＝．　D。剛C吸鞭5～24、励，までの、腋、II規醐・

No．5，、611973　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　555
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　　　　（b）　10min　aft6r，　Recovery＝90，15％　　　　　　　　　 （b）　IOmin　aft6r　　』　’　層

　　　　（c）　30n¢in　after，　Recovery＝＝73．36％o　　　　　　　　　　（c）　30解勿a：fter

　　　　（d）　60min　after，　Recovery　＝60，72％　　　　　　　　　　（d）　60min　after

　　　　（e）　Spots　of　standarcl　substance　　　　　　　　　　　　　　　（e．）　SPots　of　standard　substance

臓中の放射性代謝物のうち，Dop．　HC1に由来するも　　　HC1そのものであったが30minでは40％程度となり，

のの百分率を図8に示した（図8）。血中放射性代謝　　　60minで35％，240minでは10％前後となった。また

物のうちDop，　HCI投与・後5minでは95％がDop，　　肝臓1・．1．・tの放射1生代謝物についてはDop．　HCI投与後5
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ラヅ］・におけるDoxapram　hydrochlorideの代謝物に関する研究

7，励でもDop．　HCIそのものは20％しかなく，30min　　　値O．　3～0，4付近の部位の放射能分布については腹腔

以後は5％～1％となった。血液中のDop．　HCIその　　　内，静脈内いずれの投与後の代謝物にも違いがなく，

ものの量は呼吸興奮作用の持続とみかけ上よく一致し　　　この部倖に大部分の放射能が分布していた。

ていた。　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　D〔，P，　Hdの腹腔内，静脈内投与後2・！hrs，48hrs

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　の尿中排泄率を表4に示した（表4）。2・1加3までの
t自O

讐
§

章

d508

　　　　　　　　　　　　　排泄率はいずれの投与でも35％前後で違いはなかった

＝：腱　　　　が，2国8嬬までの1非泄率噸糊1鉾でM伽・
　　　　　　　　　　　　　対し，静脈内投与では1．16％であった。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Table　4，　Urinary　excretion　of　Dop．　HCI　for

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　24hi’s　　and　　tt8hrs　　after　　iiitral）eritQneal

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　and　illtraVenOuS　adniiniStration．

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　Excretion　percent

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　2tlhrs　　　48hrs　　　Total

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　I．　P．　　　　35．68　　　6，46　　　42，14　　＼

　　　　’＼　　　　　　　　＿Lヱニ＿」釜里＿1じ亙＿鍍竺＿
。　　　　　＼．一，

＼＿，＿tご二：麟あ欝藻撫マ婁雛ζ　

　　　　1　　　　2　　　　3　　　！　　　出したのち酸性で抽出した場合（図2A－1，　A－－2分
　　　　　　　’”m“　in　h°u「s　　　　　鋤よりも閥生で抽出したのちア・レカ！姓で抽託肌た

　Fig．8，　Determination　of　DoP，　HCI　by　radio　　　場合（図1　B－1，　B－2分画）の方が抽出率が良好で・

　　　isotoPe　dilution　method　in　blood　alld　　　　20％もの飛があった。このことは抱含をうけて抽出さ

　　　畿。謙t£謡、，翻1：S．鵬／毒t：1　れ・・くくな・た代・謝物・’・，酸燭由・・中剛・分徽

　　　3－1℃－DoP．　HCI　in　rats，　　　　　　　　　　　　　うけて抽出されたものと思われる。

　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一・方，胆汁中代謝物については幽然多量の抱合休の

　　5・投与経路による差異　　　　　　　　　　　　　存在が予想されるが，さきのA－1，A・－2分画とB－

　DOp．　HCIを腹腔内あるいは静脈内に投与したさい　　　1，　B－2分闘のそれぞれの分画をあわせたものについ

の尿中代謝物について，アルカリ性でベソゼン抽出を　　　ての抽出率の叢は数％であった。しかし酸加水分解後

おこなった抽出物？｝t　’rLCで分離し，各Rf偵の部位に　　　アルカリ性で抽出をおこなうとさらに抽出率が22％増

分布する代謝物を，1・放射能，2・Bruceら2）の化学的　　　加したことから，胆汁中代謝物は尿中代謝物にくらべ

定墨法によるiso－Octane抽出層（DoP，　HCI由来の　　　加水分解されにくいことが推測される。この抱合体の

物質はC6Hs－19CO－C6H5となっているc、）の放射能，　　　違いについては検討をおこなっていない。いずれにし

3・2・のBenzophenoneの249nmにおける吸光度を　　　てもDop，　HClの代謝物を化学的に定最する場合，ア

測定した（図9）。腹腔内，静脈内いずれの投与によ　　　ルヵリ性抽出のみでは尿で60％，胆汁では20％しか抽

っても尿中代謝物は，TLC分離後の放射能の分布に　　　出されナ，加水分解などの抽出法をあわせてもちいて

ついて，さきの1・2・3・いずれの方法で測定しても　　　も，尿では85％，胆汁では60％が回ll又されるのみであ

ほ到司一のパターンを示した。つまり代謝物について　　　った。　　’

アルカリ性抽出でぎる放射能は大部分がC6Hs－C一　　　　図1，図2に示した胆汁の各分画についてのTLC
　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　1C6Hsの構造を有していることが明らかとなった。た　　　分離の結果，　A－4分画については放射能の10％程度

だアルヵリ性抽HJf，物質では，腹1腔欄投与でRf値0．9　　・がDop．　HCIのRf値の部位に分布している〔図4－b

付近に放射能の分布がみとめられるのに対し，静脈内　　　（e）〕が同位体希釈分析の結果（表3）では，胆汁中

投与ではこの部分に分布がみとめられなかったnRf　　　代謝物にDOp．　HC正はほとんど存在しないことが明ら
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Fig．9．　Thin　layer　chromatographic　separatiOn　of　lnetabolite白in　Urine　　　，．

　　collected　f【）r　24hrs　after・hltravenous　and　intraperit（）neal　adnlinis－

　　tration　of　10㎎／吻of　3－14C－Dop．　HCl　in　rats、　　　　　　　　　　　　　　　　　　・

　　（：a）　．Intraperi亡oneal　adlninistration　（100π夢／leg）　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　一

　　（b）　Intravenous　adminstratio11（207解ノleSz）．　　　　　　　　　　　　、　　　　・

　　　－　Radio　activity　of　substallce　extragted　with　benzene．

　　一・一一　Radio　activity　of　substance　extracted　witll　iso－octane．

　　　……　Absorption　at　249犯勿of　substance　extracted　with　iso－octane．

かとなった。したがって胆汁中代謝物には加水分解　　　　同位体希釈分析の結果，ラット尿中のべソゼン抽出

後，Dop．　HCIと同一のRf値をもつ代謝物が含まれ　　　できる代謝物（80％）のうちDop，　HC1，　M・・　1，　M－2，

ていることを意昧するがこのRf値は展開溶媒にエタ　　　M－－3に由来する放射能百分率は表3に示したごとく

ノールと酢酸エチル：アソモニア水＝100：2のtwo　　であるが，　Bruceら2）およびPittsら3）がおこな．った

step展開でえられたものであって，同位体希釈分析　　　D。p，　HCI投与後の犬の尿中代謝物のうち，　M－2が50

にもちいた一連の展開溶媒でこの代謝物はDop、　HCI　　％，　M－3が30％存在するという成績に比較的近い値

と分離できたことになる。　　　　　　　　　　　　　　を示している。
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ラッ】・におけるD。xapram　hydrochloride碗代謝物に関する研究

　胆汁中代謝物についての同位体希釈分析の結果で　　　minまでは肝臓中の放射能レベルはほとんど低下せ

は，尿中代謝物に比べてM－2，M…3の全代謝物に対　　　ず，高い値を示していたが，このうちDop、　HCIとし

する存在比は低いが，　M－－2：M－3の比はほ黛同様の　　　ては5％以下で，ほとんどがその代謝物として分布し

傾向を示している。BruceらおよびPittsらは犬にお　　　ていたことが明らかとなった。

けるDop．　HCIの胆汁rlrl代謝物についても尿とほぼ同　　　　DOp．　HCIを腹腔内および静脈内に投与したさいの

様の結果であるとしているが詳しい実験はおこなって　　　尿中排ll闘：率と尿中代謝物について検討した成績では

いないようである。さらにPittsら3）による高速イオ　　　24hrsまでの排泄率がほ父等しいのに24～48解sまで

ソ交換液体クロマ1・グラフィーの成績においては，　　　の排泄率に5倍の差があった。もっとも24～48hrsの

DOp．　HC1の犬の尿中代謝物においてM－1の存在を　　　排泄率は24hrsまでの排泄率に比べてわずかであっ

否定しているが，署者の成績では6％存在している。　　　た。TLCによるDOp．　HC1の代謝物の分離について

同位体希釈分析法の定量限界は分離の程度にあり，微　　　もt腹腔内投与後の代謝物ではDop，　HCIのRf値に

昂：の高比放射能物質の混入は大きなプラス誤差を与え　　　相坐する部位にかなりの放射能分布をもつが，静脈内

る。したがってこ｝、，に求めた推定代謝物の存在百分率　　　投与ではこの部分に放射能分布がみられない・このよ

の値は，さらに高度な分離法をもちいれば小さくなる　　　うにDop，　HC1を腹腔内と静脈内に投与したさい・尿

可能性を含んでいる。いずれにしてもTLC分離後の　　　中排泄率ならびに代謝物にわずかの違いがみられた

放射能分布の傾向と同位体希釈分析の成績とはほ冥一　　　が，投与量の枳違もあり，その原因は明らかではな

致した。　　　　　　．　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　　い。

　DOP．　HC1投一与後一一定li寺間Oこ血液および肝1識をと1）．

これらに含まれるD。P．　HCIの代謝物・ついて研究を　　　　　総括

おこなった実験では，同位体希釈分析によるDop．　　　呼吸興奮剤Doxapr．nm（以下Dop．　HCI）のラット

HCIのltrr中，肝臓中米変化体の全放射能に対する百　　”における代謝を検討する目的で，尿中，月且汁中，1餓夜

分率は投与後の時間経過とともに急激に減少してい　　　中，肝臓中代謝物について検討した・

た。さきに著者が報告した1）ごとくDoP，　HCI　10nlf／lcg　　　　LDOP．　HC1投与後の尿1・i：1ならびに胆汁中代謝物

な静脈内投与すると15sec後1こはloos，g／7neの濃度に　の1’lh出については，瀦が今li・1検討した抽i峰件にclt

相当する放射能が【血L中にみとめられたが，以後速やか　　　；1・LeX，尿で80％胆71’で6｛｝％の放射件代謝物が抽出さ

に血中から消失し，5ntin後には20μ〃7neとなり，さ　　　れた。

らに60min後には2μ9／m4まで低下していた。こ♪｝t　　　　2．　DOp．　HCI投与後の尿中，胆汁中代謝物として

らの値はあくまでも放射能量から換算したものであ　　は，1“ethyl；，1・一一（2“’hyclrQxye亡hylamin（）ethyl）…3，3『

る。今1111の実験でDop，　HCI投与後5泌％のDop．　　　diphenyl　2・・pyrrolidinoneが最も多く，尿中の総放

HCIの血中濃度20／tgkn6は95％がDol）．　HC1その4，）　　　射性代謝物の48％，胆汁中の総放捌幽性代謝物の36％を

のであるが60’η伽における2μ炉／meという濃度のうち　　　占め，ついで1．ethyl－・1－（2－・auninoethyl）［－3・3diph－

Dop，　HC且としてはその30％にすぎないことが明らか　　　enyl・－2－・pyrrolidinoneが多く・尿中に24％胆ll’中

となった。またDop．　HCI投与後5～15，η∫，3まではlfiL　　に12％存在した。　Dop．　HCIおよび1－ethyl－4…（2…N，

rliの放射能レベルはほ父…・定しているがDoP，　HC1と　　　N－．dihydmxye亡hylaminoethyl）－3，3『diPheny1』－2『

しては95％から30％に低下している。以上Dop．　HCl　　pyrrolidinone　lよ数％存在したのみであった。

のInL中米変化体の減少についての成績はDop，　HCIの　　　　　3．　Do1〕．　HC1投与後一定時間における【ilL中来変化

ll乎吸興奮作用が一過性であるという内藤ら4）の一般薬　　　体の同位体希釈分析の成績では，　DQp．　HCI投与後5

理実験の成績にみかけ上よく一一Skする。このことは欝　　　”liozで95％，30minで42％，00minで33％，240，ηfπ

いかえればD。p，　HCIの代謝物には呼吸興奮作用がほ　　　で10％の未変化体が存在した。

とんどないことを推測させる。肝臓plit代謝物について　　　　4．　Dop，　HC1投与後一定時間における肝臓中未変

は図8に示したごとく，Dop，　HCIの存在比はDop、　　化体の同位体希釈分析の成績では，　Dop．　HCI投与後

HCI投与後5minでも20％と低く，30min以後は5　　　5”伽で21％，30nzinで4．3％，60minで4，　7％，240

％以下となった。さきに薯者が報告した成績1）で、　　　癬ηで1，4％の未変化体が存在した。

D〔〕P，HC1の生休内分布は，　DoP．　HC1投与後15～60　　　　5．　DoP，　HC1の腹腔内および静脈内投与後，尿「【1
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への排泄率は48伽3までに腹腔内投与で42．1％，静

脈内投与で35．　1％が排泄された。また尿中代謝物の

TLC分離後の放射能分布ではRf値0・9付近の分布に

違いがみられた。
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