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Abstract-The excretion and metabolism of dl ephedrine-pJ4C have been investigated 
in rats. After i.p. administration of ephedrine 14C (2 mg/kg), approximately 85 per cent 
of the radioactivity was eliminated in the first 40 hr, 80 per cent by urine and 5 per cent 
by feces. Analysis of urinary metabolites indicated two possible metabolic pathways. 
The major route (25 per cent of the urinary radioactivity) was ring parahydroxylation 
leading to paraphenolic compounds, parahydroxyephedrine or parahydroxynorephedrine 
(no distinction being made between these two products) : 80 per cent or more of these 
compounds were excreted as glucuronide conjugates. The minor metabolic pathway 
(5 per cent) was oxidative deamination of the ephedrine side chain leading to acidic 
metabolites corresponding to the Rf value of hippuric and benzoic acid. 70 per cent of 
urinary radioactivity during the first 18 hr was ephedrine 14C but during the following 
period 18-40 hr, ephedrine paraphenolic derivatives accounted for more than 80 
per cent of the urinary radioactivity. Tissue distribution of ephedrine 14C was studied 
at various times after i.v. injection (5 mg/kg) in the mouse by autoradiography and 
quantitatively in the rat: 15 min after ephedrine 14C administration, the relative tissue 
distribution of radioactivity was: kidney > lung, adrenal, spleen, liver > intestine. 
stomach > brain, heart > plasma. Adrenal uptake was specially important and localized 
in the medullary part of the gland. Loss of radioactivity in the interval 15-120 min 
varied from 10 to 50 per cent according to the organs. Ephedrine W was slowly 
metabolized and two hours after injection represented more than 80 per cent of radio- 
activity in the studied tissues except plasma, kidney and liver. 

LES TRAVAUX effect&s sur le mCtabolisme de l’tphkdrine chez diffirentes espbces 
animales (Axelrodl-3) ont montrC que cette amine peut subir deux types de transforma- 
tion: une iV-dkmtthylation qui conduit & la norCphCdrine et une parahydroxylation 

pouvant porter soit sur I’Cphtdrine soit sur la norCphCdrine pour donner naissance 
soit g la parahydroxyCphCdrine soit 21 la parahydroxyno&phtdrine, l’importance 
relative de l’un ou l’autre processus variant selon l’espkce animale considCrCe. 

Cependant l’existence d’autres voies cataboliques pouvait &tre soupConnte car les 
rtsultats obtenus,l concernant le bilan de l’excrktion urinaire, montrent que dans 
certains cas la quantitk d’amines excrCttes (CphCdrine + mktabolites identifiks) est 
trb infkieure g la quantitt d’kphkdrine administrte. 

L’Ctude de ce problkme a Ctt considtrablement facilitte par l’utilisation d’kphtdrine 
radioactive et les premiers rtkltats concernant le m&abolisme de I’CphCdrine 14C 
chez le Rat ont 6th rapport& rkement par Nagase et al4 mais une proportion relative- 
ment importante de mbtabolites de 1’Cphkdrine n’a pas ttC identifite par ces auteurs. 
C’est la raison qui nous a incitts & ttudier le m&abolisme et la distribution ‘tissulaire 
de la dl CphCdrine 1%. Nos recherches ont CtC rtaliskes d’un point de vue qualitatif 
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en examinant des autoradiographies de coupes entieres de souris et d’un point de vue 
quantitatif en dosant l’tphedrine l4C et ses metabolites dans les principaux organes du 
rat. 

EphPdrine 1% 
METHODES 

L’tphedrine utilisee est de la di ephedrine-~-i% (activite specifique 2,2 mCi/mM), 
radiochimiquement pure et exempte de pseudoephedrine, synthetisee au Centre 
d’Etudes Nucltaires de Saclay par Pichat et al.5 

Excre’tion et me’tabolisme de I’kphkdrine 1% 
Des rats males (Charles River) d’un poids moyen de 300 g recoivent par voie 

intraptritoneale 2 mg/kg de chlorhydrate de dl ephedrine 14C et sont places dans une 
cage a metabolisme. L’urine et les mat&es f&ales sont recueillies pendant une ptriode 
de 40 heures, I’urine &ant fractionnee en 2 Cchantillons, de 0 & 18 et de 18 a 40 heures. 
La radioactivite, dtterminte par scintillation liquide (Tracerlab LSC 10 B), est 
CvaluCe dans chaque tchantillon d’urine par addition de 0,l ml d’urine a 12 ml d’un 
liquide scintillant de composition suivante: POPOP 100 mg, PPO 7 g, naphthalene 
80 g, dioxane 400 ml, toluene 400 ml, methanol 125 ml. 

Les mat&es f&ales sont homogeneisees dans 20 ml d’HC1 0,l N, l’homogenat est 
addition& de 5 ml de HC104 a 30x, centrifuge, et la radioactivite de 0,l ml du 
liquide surnageant est determinte aprb addition de 12 ml de liquide scintillant. 

Separation des mPtabolites 
Chaque Cchantillon d’urine est analyse de man&e a &parer I’CphCdrine i4C de ses 

metabolites: 2 methodes ont CtC utilisees comparativement, la chromatographie sur 
papier et l’extraction par solvants. Ces mtthodes ont CtC appliquees a l’urine intacte 
et a I’urine hydrolyste par la $glucuronidase: 3 ml d’urine sont addition&s de 1 ml 
de tampon acetate de sodium/acide acttique de pH 5 et incubes pendant 24 heures a 
37°C avec 50 mg de p-glucuronidase (SERAVAC). La solution est ensuite deprodiniste 
par 0,5 ml d’acide perchlorique a 30 % et aprb centrifugation, l’acide perchlorique est 
tlimint par addition de KaCOs en poudre jusqu’a pH 6,5. Le precipite de perchlorate 
de potassium est elimine par centrifugation aprb I2 heures de repos Q 4°C. 

Chromatographie 
50 A 100 ~1 d’urine intacte ou hydrolysee par la p-glucuronidase sont soumis a la 

chromatographie. Les deux systemes chromatographiques utilises fournissent des 
resultats sensiblement identiques. 
I-Chromatographie descendante sur papier Whatman no. 1 (migration 16 heures): 

acide formique a 88x, alcool isoamylique, alcool amylique tertiaire, eau (2/5/5/ 
10)6. 

II-Chromatographie descendante sur papier Whatman no. 2 (migration 14 heures): 
Isobutanol, acide formique a 99 %, eau (100/12/10)4. 

La repartition de la radioactivite sur le chromatogramme est Cvaluee en decoupant 
ce dernier sur toute sa longueur en fragments de 1 cm. Chaque fragment est ensuite 
place dans une fiole a scintillation contenant 20 ml de liquide scintillant et les comp- 
tages sont effectues aprbs 24 heures. Un histogramme est construit, portant en abscisses 
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la distance parcourue en cm et en ordonnCes la radioactivitt da chaque Cchantillon, 
exprimCe en % de la radioactivitt totale prtsente sur le chromatogramme. 

L’identification des pits radioactifs est rtalisCe par chromatographie simultanCe 
des substances de rCf&ence suivantes: Cphtdrine (Merck), norkphkdrine (Boyer), 
parahydroxynorCphCdrine (Smith, Kline et French), ParahydroxyCphCdrine (Hoechst), 
acide benzo’ique et acide hippurique (Merck). 

La rCvtlation de ces divers produits est obtenue comme suit: I‘CphCdrine, la nor& 
phtdrine, la ParahydroxytphCdrine et la parahydroxynorkphtdrine sont &Cltes par 
la ninhydrine,s l’acide benzolque et I’acide hippurique par pulvtrisation d’une solu- 
tion de rouge de mCthyle h 0,03 % dans le tampon borate de sodium 0,05 M de pH 
8 apr& skchage du chromatogramme pendant 24 heures g 80 “C pour Cvaporer 
l’acide formique contenu dans le solvant de chromatographie. Le tableau ci-apr&s 
montre la sCparation obtenue g l’aide des 2 systbmes chromatographiques utilids. 

Rf Moyen 

Substance Syst. I Syst. II 

p-hydroxyephtdrine p-hydroxynortphCdrine > 0,36 0,25 
norkphkdrine 0,46 0,46 
BphCdrine 0,52 0,50 
acide hippurique acide benzolque > 0,90 0,88 

Les valeurs de Rf mentionntes ci-dessus montrent que les produits essay& sont 
&par& en 3 groupes: les d&iv& amints phCnoliques (ParahydroxyCphCdrine et 
parahydroxynortphtdrine), les d&iv& amints benzeniques (tphCdrine et norCphC- 
drine) et les d&iv& acides (acide benzoi’que et acide hippurique). 

Extraction par solvants 
Les methodes utilistes sont dCrivees de celles qui ont CtC d&rites par Axe1rod.l 

Evaluation de I’kphkdrine et de la norkphkdrine 
L’CphCdrine et la norkphkdrine sont extraites par le benztne en milieu alcalin: 

1 ml d’urine, additionnC de 0,2 ml de NaOH 10 N, est extrait pendant 10 minutes 
par 3 ml de benz&e (prCalablement 1avC par NaOH N, HCI N et HzO); 2 ml de la 
phase benzCnique sont ajoutts B 12 ml de liquide scintillant et comptb. Le rendement 
d’extraction de 1’CphCdrine 14C a CtC trouvC Cgal, dans ces conditions, A 90 f 5%. 

L’CphCdrine peut &tre diffkrencite de la norephtdrine par extraction g 1’Cther de 
pttrole en milieu alcalin: 1 ml d’urine addition& de 0,2 ml de NaOH 10 N et d’un 
ex&s de NaCl est extrait pendant 10 minutes par 3 ml d’Cther de pttrole; 2 ml d’Cther 
de p&role sont ajoutts g 12 ml de liquide scintillant. Dans ces conditions, Y&her 
de pitrole extrait environ 90 % de I’tphCdrine et seulement 30 % de la norCphCdrine, 
ces rendements ayant CM dCtermints par dosage colorimttrique de 1’CphCdrine et de 
la noriphCdrine.1 La comparaison entre les valeurs de la radioactivitk urinaire ex- 
traite d’une part par le benzine (qui extrait I’ensemble Cphtdrine + norCphCdrine) 
et d’autre part par 1’6ther de pitrole (qui extrait prCft?rentiellement 1’CphCdrine) 
permet d’tvaluer la quantitC de norCph6drine. 
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Evaluation des d&iv&s phknoliques 
Les d&iv& phtnoliques (ParahydroxyCphCdrine et parahydroxynorCphCdrine) 

qui ne passent pas dans le benzbne en milieu alcalin sont extraits A pH 9,5 par l’alcool 
isoamylique. Etant don& que 1’tphCdrine et la noriphedrine sont tgalement extraites 
par l’alcool isoamylique dans ces conditions, il est ntcessaire de proctder 2 leur 
tlimination pr6alable par extraction au benzkne en milieu alcalin: 1 ml d’urine addi- 
tionnC de 0.2 ml de NaOH 10 N est extrait B deux reprises pendant 10 minutes par 

3 ml de benzkne ; 1 ml de la phase aqueuse est alors transf&C dans un autre tube et son 
pH est ajustt A 9,5 par addition d’HC1 10 N. Un excts de NaCl est ajoutt et l’extrac- 
tion est rtalisCe pendant 10 minutes par 5 ml d’alcool isoamylique : apr&s centrifugation 
3 ml d’alcool sont ajoutCs B 12 ml de liquide scintillant et comptb. Le rendement de 
l’extraction, qui a Ctt dCterminC par dosage ColorimCtrique de la parahydroxynorB 
phCdrine1 a &? trouvC Cgal A 90 %. 

Distribution tissulaire de l’tfphe’drine W 
Etude autoradiographique chez la souris. Des souris msles d’un poids moyen de 

20 g reGoivent une injection intraveineuse de 5 mg/kg de chlorhydrate de dl 6pht- 
drine 14C et sont sacrifiCes par congtlation dans un mClange acetone-neige carbonique, 
2, 15 et 120 minutes aprks l’injection. Les souris sont ensuite dCbittes au microtome 
B congelation en coupes de 20 to d’ipaisseur qui sont dtssCchCes B - 20°C puis appli- 
qutes sur un film radiographique Kodirex selon la mtthode dk Cohen et De1assue.s 

Etude quantitative chez le rat 
Des rats m&les d’un poids moyen de 250 g, anesthCsiCs A 1’urCthane (1,2 g/kg par 

voie intraptritontale) recoivent par voie intraveineuse 5 mg/kg de chlorhydrate de 
dl Cphedrine 14C et sont sacrifiCs par section des carotides 15 et 120 minutes aprts 
I’injection. Le sang, recueilli sur hCparine, est centrifugC et le plasma est dCcantC; 
2 ml de plasma sont addition&s de 6 ml de HCl 0,l N et de 2 ml de HC104 A 30%. 
Le coeur, la rate, le cerveau, l’estomac, le rein, un fragment de foie et d’intestin gr&le 
sont homog&CisCs (Ultra-Turrax) dans 8 ml de HCl 0,l N et les homogtnats obtenus 
sont diprotCinisCs par addition de 2 ml de HC104 d 30%. Les glandes surrtnales 
sont broyCes au mortier g l’aide de sable lavt dans 1,8 ml de HCl 0, 1 N et l’homo- 
g&at est additionnt de 0,2 ml de HC104 g 30%. 

Sur les extraits ainsi prCparks on &value d’une part la radioactiviti totale et d’autre 
part la radioactivitk extraite par le benztne en milieu alcalin (tphCdrine + norCpht- 
drine). La radioactivitk totale est dCterminCe par addition de 0,5 ml d’extrait tissulaire 
g 2 ml de methanol et 12 ml de liquide scintillant; d’autre part 3 ml d’extrait, addi- 
tion& de 0,6 ml de NaOH 10 N sont agitCs pendant 10 minutes avec 9 ml de benzkne; 
6 ml de benzkne sont ajoutCs B 12 ml de liquide scintillant et comptCs. Dans le cas 
des extraits surrtnaliens, les volumes d’extraction sont rtduits par un facteur 3. 

Pour toutes les mesures de scintillation liquide, l’autoextinction des tchantillons 
est CvaluCe par addition d’un &talon interne. Les valeurs de la radioactivitt totale 

sont exprimtes en pg/g sur la base du poids molCculaire de 1’tphCdrine. 

RESULTATS 

(1) ExcrPtion de l’kphe’drine 14C chez le rat 
Le Tableau 1 montre les modalit& de 1’excrCtion de la radioactiviti apres admini- 

stration par voie intraptritonCale de 2 mg/kg de chlorhydrate d’CphCdrine 14C chez 
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5 rats. En moyenne 75 % de la radioactivite administree sont elimines par l’urine au 
tours des 18 heures qui suivent l’injection et 6,9x sont excretes par l’urine entre la 
dixhuitieme et la quarantieme heure. L’excretion f&ale des 40 heures represente 4,5 % 
de la radioactivite injectte. En definitive, I’excretion totale, urinaire et f&ale, des 40 
heures reprtsente en moyenne 86,4x (valeurs extremes 76,5-90,3) de la quantite 
d’ephedrine 1% administrte. 

TABLEAU 1. EXCRETION DE LA dl BPHBDRINE W CHEZ LE RAT 

(2 mg/kg par voie intraperitoneale) 

Radioactivite excretee en % de la quantite 
inject& 

matieres 
Rat urine urine f&ales Total 
No. o-18 h. 1840 h. O-40 h. O-40 h. 

1 79.x 4.2 3.0 87.0 
i 

.- 
7835 7. 799 -I- -‘- 89,9 ‘- 

: 67,6 72,7 
5 763 % 

76,s 88,l 
90,3 

Moyenne 750 4:5 86,4 

(2) Nature de l’excrktion urinaire 
La nature de la radioactivite urinaire a CM determinCe chez chaque animal sur les 

2 Cchantillons d’urine correspondant aux intervalles de temps O-18 et 18-40 heures 
(Tableau 2). Dans le cas des tchantillons d’urine O-18 heures, deux methodes d’ana- 
lyse ont ttC utilistes simultantment: la chromatographie sur papier et l’extraction par 
solvants, ces deux mtthodes ayant ttt appliqutes d’une part a l’urine intacte et d’autre 
part a I’urine hydrolysee par la /?-glucuronidase. 

TABLEAU~.DISTRIBUTIONDELARADIOACTIVIT~URINAIRECHEZLERATAPR~SINJECTION 

INTRAP~~RITON~~ALE DE 2 mg/kg DE dl I$PI&DRINE 

14C (moyennes de 5 animaux) 

Enchantillon Methode utilisQ Nature de la radioactivite en % de la radioactivite totale 

ephedrine parahydroxyephedrine 
+ 

parahydroxynorephkdrine 

metabolites 
acides* 

Chromatographie 70,8 & 2,3 252 + 2,l 4,0 + 
urine 

0,2 
O-18 h. (libre 18%; glucurono 

Extraction par 67,7 + 2,7 co;$g$ ;y) - , , 
solvants 

urine 18-40 h. extraction par 12,0 i 2,0 82,4 & 1,6 - 
solvants 

l J.es mttabolites acides possedent le m&me Rf que l’acide ben.zoiIque et I’acide hippurique dans le 
systbme chromatographique utilist. 
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La Fig. 1 montre les r&&tats obtenus par chromatographie de I’urine du rat no. 3. 
L’analyse du chromatogramme obtenu a partir de l’urine intacte montre que la 
radioactivite est localiste au niveau de 4 pits: A, B, C et D. Le pit C, qui reprbente 
72,4x de la radioactivite, correspond au Rf de l’ephtdrine, le pit B (3,2x) a celui 
des derives paraphenoliques (parahydroxytphedrine et parahydroxynorephedrine, 
la methode utilisee ne permettant pas de s&parer ces 2 composts d’une man&e 
satisfaisante) et le pit D (3,1x) a celui des derives acides (acide benzofque et acide 
hippurique). La nature du pit A (Rr = 0), qui represente 21,3 % de la radidactivite, 
a Ctt elucidee aprb hydrolyse de l’urine par la ~-glucuronidase. Sur le chromato- 
gramme obtenu dans ces conditions (Fig. 2), on remarque que le pit A a presque 
complbtement disparu et que la radioactivite s’est deplacee au niveau du pit B qui 
represente alors 24,2% de la radioactivite. Ces rtsultats indiquent que le pit A est 
constitue essentiellement par les glucuronides des derives paraphenoliques de I’CphC- 
drine. 

% de la redioactiviti 

.A (21.3) 

FIG. 1. Histogramme obtenu aprks chromatographie de l’urine des 18 heures du rat no. 3-papier 
Whatman no. 2-isobutanoi, acide formique, eau (100/12/10~. 

pit A: giucuronides de parahydroxy~ph~ri~e et para hydroxyno~ph~ine. 
pit B : para hydroxyt5phklrine + para hydroxynorkphkrdine 
pit C: kphbdrine 
pit D: acide benzoiique + acide hippurique, 

La distribution des metabolites de l’ephtdrine r*C dans l’urine des 18 heures, 
Cvalute par chromatographie, s’etablit selon les moyennes suivantes: l’ephedrine 1% 
represente 70,8 f 2,3% et fes derives paraph~noliques r4C 25,2 rrt: 2,l ‘A de la radio- 
activite urinaire; 18 % des derives phenoliques Ctant elimines sous forme libre et 
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% de la radioactivitit 

2325 

----I A(3,01 

0 10 

Fro. 2. Histogramme obtenu apres chromatographie de I’urine des 18 heures du rat no. 3, hydrolyske 
par la &ghxuronidase: meme systtme chromatographique que pour la Fig. 1. On constate, par 
rapport ii la Fig. 1, que le pit A a pratiquement disparu et que la radioactivite s’est dtplaok au 

niveau du pit B. 

% da Ia raclloactiviti 
8C84.41 

40 

20 

10. 

AC 2.43 
cm I I 

0 10 20 30 

FIG. 3. Histogramme obtenu apres chromatographie de I’urine de 18 a 40 heures du rat RO. 4, 
hydrolys& par la /3-glucuronidase: meme systeme chromatographique que pour la Fig. 1. Durant cet 
intervalle de temps (IS-40 heures), la majeure partie de la radioactivite est localis6e au niveau du 

pit B. 
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82% sous forme de glucuroconjuguts. Les derives acides (acide benzoi’que et acide 
hippurique) representent 4,0 & 0,2x de la radioactivite urinaire. 

Les resultats obtenus par extraction par solvants (Tableau 2) montrent une bonne 
correlation avec ceux qui sont fournis par la chromatographie. L’extraction de l’urine 
en milieu alcalin par le benzene et l’tther de petrole indique que la quantite de nort- 
phedrine presente dans l’urine est ntgligeable (<5 %) par rapport a celle de l’tpht- 
drine. 

Si l’tphtdrine 14C reprtsente le compost radioactif majeur (70 ‘A environ) de l’urine 
au tours des 18 heures qui suivent l’injection de l’ephedrine 14C, il n’en est pas de 
m@me pour la periode comprise entre la dix huitieme et la quarantiene heure. Dans cet 
intervalle de temps, l’ephedrine 14C ne represente que 12,0 & 2,0x et les derives 
paraphenoliques 1% 82,4 f l,S’$ de la radioactivite urinaire. Ces resultats sont 
illustres par la Fig. 3. 

(3) Distribution tissulaire de I’kphkdrine 1% et de ses me’tabolites 
Etude autoradiographique chez la souris. Les autoradiographies de coupes entibes 

de souris tubes 2,15 et 120 minutes aprbs l’injection intraveineuse de 5 mg/kg de 
chlorhydrate d’ephedrine 14C, montrent que la distribution de la radioactivite s’effectue 
de la man&e suivante. 

Au temps de 2 minutes (Fig. 4) le sang et le cerveau ne sont que faiblement radio- 
actifs (&) ; dans l’ordre croissant de radioactivite se rangent le coeur et la rate (+); 
les poumons, les muscles strib, les glandes salivaires, la paroi de l’intestin (2 +); 
la graisse brune, le foie et la mCdullosurrCnale (3 +); le rein et la vessie (4 +). 

Au temps 15 minutes (Figs. 5(a) et 5(b)) la radioactivite a pratiquement disparu du 
sang (0), elle s’est accrue au niveau du cerveau (+) et subsiste au niveau du coeur 
(-&), des poumons et des muscles stries (+) 1 de la rate, du foie et de l’intestin (2 +). 
La lumihe de l’estomac, la medullosurrtnale et les glandes salivaires sont fortement 
marquees (3 +) ainsi que le rein et la vessie (4 +). 

TABLEAU 3. DISTRIBUTION TISSULAIRE DE LA dl BPHBDRINE W CHEZ LE RAT, 15 ET 120 
MINUTES APRBS L’INJECTION INTRAVEINEUSE DE 5 mg/kg 

Organe* 

Radioactivite totale 
llglg 

15 min. 120 min. 

Ephedrine r4C en o/o de la 
radioactivite totale 

-___ 
15 min. 120 min. 

plasma coeur 
cerveau 
estomac 
intestin 
foie 

196 i 0,l 1,4 + O,l 89 + 4 
% 2 8? 

239 I!Z 0,4 95 + 1 :: ‘ti : 

7:l 0:8 
593 i 0,4 ;:,,‘: 95 & 3 

& 86 * 2 
7,7 + 0,7 

;>p’ 

25:3 

; $9” 

2:O 
99 i_ 3 87 + 3 

13.3 + 1.0 + 64+4 26 t 2 
rate 
surrenale 
ponmon 
rein 

I~ - I 

16,5 ?c 0,3 10,6 & 1,0 97 i 2 91 12 
16,8 & 0,6 7,6 f 1,O 82 I 3 85 + 3 
18,4 & 0,8 12,9 + 1,8 95 *2 
55,8 $ 4,4 52,2 f 8,l 94 * 2 

* Les valeurs mentionnees reprtsentent les moyennes de 4 animaux dans le cas de la surrenale et 
de 5 animaux dans tow les autres cas. 
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Frc. 4. RCpartition de la radioactivitk chez la souris, 2 minutes aprks I’injection intraveineuse de 
5 mgjkg de r/l tphkdrine IT. 

ce: cerveau---co: coeur-f: foie-gb: graisse brune-gs: glandes salivaires-i: intestin-m: muscle- 
p: poumon-ra: rate-re: rein-s: sang-v: vessie. 

B.P.-faCi?lg page 2326 
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15 min 
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C@ 

15 min 

5 (a, b) Repartition de la radioactivitt? chew la souria, 15 minutes apres I’injection intraveineuse 
mg/kg de 121 Cphbdrine 1°C. 

:erveau--co: coeur-e (Lum): estomac (lumibre)--f: foic-gs:glandes salivaires-i: intestin- 
m: muscle-p:poumon-re: rein-s: sang-v: vessie. 
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Au temps 2 heures, la radioactivite est essentiellement localiste dans la vessie (4 +), 
le rein et les glandes salivaires (3 + ), le foie, I’intestin et le cerveau (+). 

La radioactivitk totale et la radioactivitd extractible par Ie benz&e en milieu aIcalin 
ont CtC determinCes dans divers organes 15 et 120 minutes apris I’injection intravei- 
neuse de 5 mg]kg de chlorhydrate d’kphbdrine W (Tableau 3). La radioactivitb 
benzdnique, qui peut contenir ephtdrine et norhphbdrine, a Ctk assimilCe 1 I’Cphgdrine 
14C, 1’Ctude du metabolisme ne nous ayant pas permis de mettre en evidence la prCsence 
de norkphddrine. 

Au temps 15 minutes, Ia distribution de la radioactivitk totale (&phCdrine 14C + 
metabolites WY), exprimCe en rg/g ou ml sur la base du poids molCculaire de l’tSphC- 
drine, s’effectue de la man&e suivante: plasma (I$), coeur (4,6), cerveau (5,6), 
estomac (7,1), intestin (7,7), foie (13,3), rate (16,5), surr&ale (l&8), poumons (18,4) 
et rein (55,8). 

Au temps 2 heures et B l’exception du foie, fes taux de radioactivit& ant diminuC 
dans les divers organes. La perte de radioactivitt dans l’intervalle 15 minutes- 
2 heures est d’environ 50 % dans la surrknale, 30 % dans le coeur, la rate, le poumon 
et l’intestin, et seulement 10% dans I’estomac, ie cerveau, Ie plasma et le rein. 

La proportion d’6phddrine 1% par rapport 1 la radioactivitd totale qui rend compte 
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FXG. 6. Histo~amm~ obtenus aprks chromato~aphie d’extrait de foie et de rein, 2 heures aprits 
l’administration intraveineuse au rat de 5 mg/kg de dl kphkdrine 14C: papier Whatman no. 1: acide 

formique, alcool isoamylique, alcool amylique tertiaire, eau (2,5,.5,10). 
pit A : glucuronides de para hydroxykphedrine et para hydroxynorephkdrine 
pit B: para hydroxykphklrine -t- para hydroxynorbphklrine 
pit C: kphkdrine 

BIO.- F 

pit D: acide benzolque + acide hippurique. 
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de l’intensite du metabolisme varie en fonction du temps et de l’organe considert 
(Tableau III). 

Au temps 15 minutes, l’~ph~drine 14C represente environ 95% de la radioactivity 
presente dans le coeur, la rate, le cerveau, l’intestin, l’estomac, le poumon et le rein, 
89% de la radioactivite plasmatique, 82% de la radioactivite surrtnalienne et 64% 
de la radioactivite hepatique. 

Au temps 2 heures, la proportion d’ephedrine r4C reste sensiblement constante 
dans le cerveau et la surrenale et diminue d’environ 10% dans Ie coeur, la rate, l’esto- 
mat et le poumon. Le rein, le plasma et le foie renferment une proportion tlevte de 
metabolites, la proportion d’tphedrine 1% dans ces trois tissus &ant respectivement 
Cgale en moyenne a 63,58 et 260/d. L’identification, par chromatographie (Fig. 6), 
des metabolites presents dans le foie et le rein indique que les metabolites hepatiques 
sont constitues essentiellement par les glucuronides des derives paraphenoliques de 
l’tphedrine : le rein, quant a lui, se caracterise par la presence d’une proportion relative- 
ment importante de mttabolites acides. 

DlSCUSSION 

Excre’tiorz et me’tabofisme de 1’kphPdrine l4C 
Environ 85 y0 de I’~ph~drine i4C inject& au rat par voie intrap~riton~ale sont elim- 

in&s au tours des 40 heures qui suivent l’injection, 80% Ctant excretes par l’urine et 
5% par les feces. L’analyse des metabolites urinaires indique que l’ephtdrine subit 
essentiellement 2 types de transformation, d’importance inegale. La principale voie 
catabolique consiste en une parahydroxylation du noyau benzenique qui conduit 
a des derives paraphenoliques, parahydroxyephedrine ou parahydroxynor~ph~drine, 
la distinction entre ces 2 composts n’ayant pas Ctt realisee: ces derives sont excretes 
pour plus de 80% sous forme de glucuroconjugub. Une voie catabolique mineure 
de l’ephedrine consiste en une desamination oxydative de la chaine laterale qui donne 
naissance a des metabolites acides qui possedent le m&me Rf que l’acide benzo’ique 
et l’acide hippurique. 

L’importance de la para hyd~oxyIutiorz de l’tphedrine chez le rat a etC preddem- 
ment signalee par Axelrod,l qui a montre que les derives paraph~noliques de l’ephe- 
drine representent environ 30% de la quantite des amines excretees par I’urine des 
24 heures. Ces resultats n’ont pas &tC confirm&s par Nagase et Co114 qui, utilisant de 
l’ephedrine W, indiquent que la parahydroxytphtdrine ne represente que 3 y0 de la 
radioactivite urinaire. La raison de cette divergence apparente semble etre due au 
fait que la radioactivity lice aux derives glucuroconjugu~s n’a pas CtC identifiee par 
ces derniers auteurs. Or nos resultats montrent que la majeure partie des 
derives paraphenoliques de I’CphCdrine est excretee sous forme de glucurocon- 
jug&s. 

La presence de metabolites acides resultant de la dPsamination oxydative de la chaine 
lattrale de l’ephedrine a et& signal&e par Nagase et al.“, qui, aprh administration 
dl~ph~drine W, ont observe dans I’urine la presence d’acide benzo~que, d’acide 
hippurique et dun autre acide qui n’a pas ete identifie. Cette transformation mttabo- 
lique a Bgalement CtC d&rite dans le cas de l’amphetamine i4C par Ellison et aZ.6 
qui ont montre que l’acide hippurique constituait le mttabolite majeur de l’ampheta- 
mine chez le Singe. 



Mdtabolisme et distribution tissulaire de la dl CphCdrine 14C 2329 

La N-dkme’thylation de l’ephtdrine en nor-ephedrine qui constitue le mode de trans- 
formation majeur de l’ephtdrine chez le Chien,i et qui a ttC signalte chez l’Homme,g 
ne semble pas intervenir de facon notable chez le Rat. Nous n’avons pas pu mettre 
en evidence de nortphtdrine dans l’urine du rat et cette observation est en accord 
avec les resultats de Nagase et aZ.4 qui indiquent que la norephedrine 1% represente 
moins de 1 y0 de la radioactivite urinaire. 

Distribution tissulaire de I’Pphkdrirle 14C 
L’ephtdrine W, administree par voie intraveineuse, disparait rapidement de la 

circulation et se trouve fixte d’une maniere plus ou moins intense par les differents 
organes. L’Ctude comparative des autoradiographies de souris, realisees 2,1.5 et 120 
minutes apres l’injection d’ephedrine 14C permet de mettre en evidence certaines 
particularitb. 

Alors que la radioactivite des divers organes diminue au tours du temps, au con- 
traire dans le cerveau, la radioactivite observte est plus intense au temps 15 minutes 
qu’au temps 2 minutes, ce qui indique que le passage de la barriere hematoencepha- 
lique n’est pas instantant et s’effectue d’une man&e relativement lente. 

La radioactive importante observee au temps 15 minutes dans la lumibre de l’esto- 
mat a l’exclusion de la muqueuse de cet organe est vraisemblablement due a la 
deglutition de la secretion salivaire, les glandes salivaires &ant fortement radioactives; 
elle pourrait tgalement provenir d’une excretion par la muqueuse gastrique. 

L’etude de la distribution de l’ephtdrine l4C chez le rat montre que cette amine se 
fixe d’une man&e relativement importante dans le poumon et la rate et 1 un degre 
moindre dans l’estomac, I’intestin, le cerveau et le coeur. La fixation par la surrtnale 
apparait tres importante: il faut en effet tenir compte du fait que les valeurs de la 
radioactivite surrtnalienne ont ttt exprimtes par rapport B la totalite de la glande. 
Or l’ttude autoradiographique realiste chez la souris montre que cette radioactivite 
est localiste au niveau de la partie medullaire de la glande a l’exclusion de la partie 
corticale. Etant don& que cette derniere represente environ 90% du poids de la 

surrenale, la concentration d’ephedrine 14C dans la medullaire est environ IO fois plus 
importante que celle qui est mentionnee pour la totalite de la glande. 

La comparaison des rtsultats obtenus chez le rat respectivement 15 et 120 minutes 
apres l’injection d’ephedrine 14C montre que cette amine est fixee d’une man&e 
relativement durable et qu’elle n’est metabolisee que lentement: 2 heures apres son 
injection, l’ephedrine 14C represente encore plus de 80 o/o de la radioactivite des divers 
tissus Ctudies, exception faite pour le foie, le rein et le plasma. Cette fixation tissulaire 
prolongte peut Ctre reliee au fait que I’CphCdrine inhibe d’une man&e durable la 
captation de la noradrtnaline 3H par le coeur de rat in uiu0.~0 

Le fait que les derives paraphenoliques de I’CphCdrine representent la quasi totalite 
de la radioactivite excretee au tours de la periode comprise entre la dixhuitieme 
et la quarantieme heure aprts l’administration d’ephedrine W indique que ces mttabo- 
lites sont retenus d’une maniere plus durable que l’ephedrine elle-meme, ce qui peut 
etre di3 au fait que ces composts sont susceptibles d’etre incorports au niveau des 
granules de stockage de la noradrenaline. 11 a Ctt en effet montrt que la parahydroxy- 
nor-ephedrine, resultant de la transformation mttabolique de I’amCthyltyramineir 
ou de l’amphCtamine,ia est incorporee a l’inttrieur des terminaisons nerveuses 
adrtnergiquesis et se trouve lib&e par stimulation nerveuse sympathique.ii,iJ Cette 
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possibilite pour l’ephedrine de dormer naissance A un “faux mediateur,” qui devra 
ttre verifiee dune mar&e directe, permettrait d’expliquer certaines particularitts 
d’action de cette amine sympathomim~tique. 

RESUME 

L’excretion et le mttabolisme de la dl ephedrine-/WC ont Ctt ttudies chez le rat. 
Environ 85 0/0 de l’ephedrine r4C (2 mg/kg, voie intraperitoneale) sont Climines au 
tours des 40 heures qui suivent son injection, SOY/, &ant excretes par I’urine et So/, 
par les feces. 

L’analyse de la radioactivite urinaire indique que I’ephedrine 1% peut subir deux 
types de transformation d’importance in&gale. La voie catabolique majeure (environ 
25% de la radioactivite urinaire) consiste en une parahydroxylation du noyau ben- 
zenique qui donne naissance 1 des derives paraphenohques (parahydroxyephedrine 
ou parahydroxynor~ph~drine, la separation de ces 2 composes n’ayant pas tte reatisee) : 
ces derives sont excretes pour ptus de 80 *% sous forme de glucuroconjugu&s. 

Une autre voie catabolique mineure (environ 5 % de la radioactivite urinaire) con- 
siste en une dtsamination oxydative de la chaine laterale de l’tphedrine qui conduit 
a des metabolites acides de Rf indentique B ceux de l’acide benzo’ique et de l’acide 
hippurique. 

L’&phCdrine l4C represente le compose radioactif majeur (environ 70 ‘A) de l’urine 
au tours des 18 premieres heures qui suivent l’injection d’ephtdrine l*C, mais entre 
la dixhuitieme et la quarantieme heure, plus de 80% de la radioactivite urinaire sont 
constitues par les metabolites paraphenoliques de l’tphddrine. 

La distribution tissulaire de l’tphtdrine W (5 mg/kg, voie intraveineusse) a Ctt 
Ctudiee au tours du temps chez la souris par autoradiographie et chez le rat d’une 
man&e quantitative. Quinze minutes aprtis ~inje~tion ~~ph~drine 14C, la distribution 
de la radioactivite tissulaire s’etabiit de la man&e suivante: rein > poumon, surre- 
nale, rate, foie > intestin, estomac > cerveau, coeur > plasma. La fixation par la 
surrenale est particulierement importante et localisee au niveau de la partie medullaire 
de la glande. La perte de radioactivite dans l’intervalle 15-120 minutes varie de 
10 a 50 % selon les organes. 

L’ephedrine 1% n’est metabolide que lentement et 2 heures apres l’injection et 
exception faite pour le plasma, le rein et le foie, l’ephedrine 14C represente encore 
plus de 80% de la radioactivite des divers organes Ctudies. 

Remerciemenfs-Now remercions vivement MM. Pichat, Audinot, Herbert et Nan? du service des 
Moi&cules marquees de SacIay qui ont realise Ia synthese de I’ephedrine ‘*C. 

NOUS exprimons notre gratitude au Docteur J. Axelrod (Bethesda) et au Docteur G. Ullyot 
(Laboratoires Smith, Kiine et French, Philadelphie) qui nous ont fourni la parahydroxynor~ph~drine 
et au Docteur P. Moreau (Laboratoires Hoechst Somedia, Paris) qui nous a procure la parahydro- 
xytphedrine. 

BIBLIOGRAPHIE 

1. J. AXELROD,$. Pharmac. W, 62 (1953). 
2. J. AXELROD, 1. Pkmrzac. 114,430, (1955). 
3. J. AXELROD, Physiol. Rev. 39, 751 (1959). 
4. Y. NAGASE, S. BAEIA et A. MATSUDA, .I. Pharm. Sot. Jap. 87, 123 (1967). 
5. L. P~CHA’T, communication personnelle. 
6. T. ELHSON, L. GUTZAIT et E. J. VAN LOON, J. Pharmae. 152, 383 (1966). 



Mktabolisme et distribution tissulaire de la df kphCdrine 14C 2331 

7. A. W’ICKSTR~M et B. SALVESEN, J. Pharm. Pharmac. 4, 631 (1952). 
8. Y. COHEN et H. DELASSUE, C. r. Skanc Sot. Biol. 153, 300 (1959). 
9. A. H. BECKETT et G. R. WILKINSON, J. Pharm. Pharmac. 17, Suppl. 107s (1965). 

10. J. BRALET, Y. COHEN et G. VALETTE, Biochem. Pharmac. 15, 793 (1966). 
11. J. E. FISCHER, W. D. HORST et I. J. KOPIN, Br. J. Pharmac. 24, 477 (1965). 
12. M. GOLDSTEIN et B. ANAGNOSTE, Biochim. Biophys. Acta 107, 166 (1965). 
13. J. M. MUSACCHIO, I. J. KOPIN et V. K. WEISE, J. Pharmac. 148,22 (1965). 
14. H. THOENEN, A. H~~RLIMANN, K. F. GEY et W. HAEFELY, Life Sci. 5, 1715 (1966). 


