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Abstract--The uptake in tissue of amphetamine aH and ephedrine 1~C has been in- 
vestigated in vitro in suspensions of spleen slices and perfused rat hearts. The extent of 
uptake (expressed by the ratio T/M :amine tissue concentration/amine medium 
concentration) was directly pH dependent, the pH values of the incubation or perfu- 
sion medium varied between 6.50 to 8"40. For both amphetamine and ephedrine, a 
pH rise of I unit led to an increase of the T/M ratio of 2.5 for the spleen and of 2.7 for 
the heart. With a same pH value, the T/M ratio was 1.4 times higher for amphetamine 
than for ephedrine in heart and spleen. When the pH of the medium containing ephe- 
drine exceeded the pH of the medium containing amphetamine, by 0.35 unit, the T/M 
ratios were identical for the two amines. As this pH difference of 0.35 unit approximately 
corresponds to the pK, difference between the two amines, it is concluded that the 
affinity of tissue/wt, amphetamine and ephedrine are equivalent when they are ionized 
to the same extent. 

LES RI~SULTATS des diff&ents t ravaux consacrds & l '~tude de la fixation de l ' a m p h O a -  
mine 3H, pa r  des coupes de tissus 1, 2 ou pa r  le coeur  isol6 3 et de l '6phCdrine 14C par  
le coeur  isoI6 4 indiquent  que le mCcanisme de fixation de ces deux amines est diffdrent 
de celui de la noradrdnal ine .  Leurs taux d ' accumula t ion  darts les tissus sont directe- 
ment  p ropor t ionne l s  "5. leurs concentra t ions  darts les l iquides d ' i ncuba t ion  ou de 
perfusion et ne sont pas  affectOs pa r  le prdsence de substances connues pour  inhiber  
la f ixation de la noradrdna l ine :  Ainsi  la cocai'ne, la desmCthyl- imipramine,  l 'ouabai 'ne 
n ' inh ibent  pas  la f ixation de l 'amphOtamine,  1, ~ de m~me l ' accumula t ion  de l'dphC- 
drine 4, 5 n 'est  pas  entravde en prCsence de coca'fne, de guanOthidine, de nor-mOta- 
dr6naline,  de tyramine,  ni d ' a m p h O a m i n e .  

Bien qu ' inh iban t  6, 7 le t r anspor t  ac t i f  de la noradrCnaline au niveau des terminaisons  
nerveuses sympathiques ,  l ' amphd tamine  et l ' @ M d r i n e  para issent  se fixer dans les 
tissus d 'une  mani~re passive. Dans  ces condi t ions ,  il est 5. prOsumer que leur taux 
d ' ion isa t ion  puisse influer sur leur accumula t ion  t issulaire : l ' impor tance  de l ' ionisa-  
t ion pou r  une amine  6tant  fonction de la valeur  de son pK~ et de celle du p H  du milieu, 
il nous a pa ru  intCressant d 'd tudier  de man i&e  compara t ive  l ' influence du pH sur la 
fixation t issulaire de I ' amph&amine ,  d 'une  par t  et de l ' @ M d r i n e  d ' au t re  par t ,  ces 
amines diffCrant entre elles prCcisement pa r  la valeur  de leur pkg.  Not re  dtude a 6td 
rCalisCe hi vitro, d 'une  par t  sur des coupes de rate,  d ' au t re  par t  sur le coeur  isol6 
perfusd de Rat .  Le choix de la rate dt6 diet6 pa r  le fair que cet organe fixe des quantitCs 
dlevdes d '@hOdrine chez le Rat  in vivo. s 
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METHODES 

Substances radioactives. Nous avons utilis6 du chlorhydratc dc dl dphddrine 11C 
(C.E.N. SACLAY, activitd spdcifique 16 mCi/mM) et du sulfate de damphdtamine aH 
(New England Nuclear Corporation, activit6 spdcifique 8.9 Ci/mM). 

Liquides physiologiques. Les incubations des coupes de rate et les perfusions des 
coeursont 6t6 rdalisdes avec deux liquides physiologiques diffdrents, le choix de Fun ou 
l 'autre de ces liquides &ant subordonn6 au pH fix6 dans chaque exp&ience. 

Pour des valeurs de pH comprises entre 6.50 et 7'50, nous avons utilis6 un liquide 
phosphatd glucosd prdconisd par McIlwain "~ de composition suivame : NaC1 134 mM; 
KCI 5-4 raM: KH2PO4, MgSO~ et CaCIe 1.34 raM; glucose 13 raM, Na,,HPO~ 
10.4 mM; eau bidistillde q.s. pour 1 litre. 

Pour des valeurs de pH comprises entre 7.50 et 8.50, nous avons utilisd du liquide 
de Krebs-Henseleit,  de composition suivante; NaCl 94.8 raM; KCI 4-75 mM; 
KH,,PO4 et MgSO4 1.20 mM: CaCle 2-54 raM; NaHCOa 25 mM: glucose 11.5 raM; 
cau bidistillde q.s. pour 1 litre. 

Les deux liquides sont oxygdnds et leur pHes t  ajustd ~t la valeur ddsirde par addition 
de HCI N ou de N a O H  N. 

Incubation des coupes de rate. La rate est prdlev6e chez des Rats re'ales Charles 
River. d'un poids moyen de 250 g et ddbit6e en coupes longitudinales d'un poids 
moyen de 60 mg. Chaque coupe est placde dans 4 ml de liquide physiologique con- 
tenus dans une fiole maintenue fi 37 °, sous agitation constante dans un incubateur de 
tissus. Aprbs 15 min, chaque coupe est transf6rde dans une autre fiole placde dans 
l 'incubateur et contenant 4 ml du m&ne liquide renfermant, soit de l'dphddrine ~~C, 
soit de l 'amphdtamine all. La concentration du liquide en dl 6phddrine ~4C est de 0-5 
/% soit 0 '05/ ,  Ci/'ml. L a d  amph6tamine aH est dilude avec de l ad  amphdtamine non 
radioactive de mani+re fi obtenir une concentration finale de 0.5/*g d 'amphdtamine/ml 
de liquide d'incubation correspondant A une concentration radioactive en amph6tami ne 
:~H de 0"05/,Ci/ml. 

La durde d'incubation on prdsence de l 'amine radioactive varie de 10 it 70 lnin. 
Le pH du liquide d'incubation est contr61d "5. la fin de chaque expdrience, des variations 
de pH dtant parrots observdes particuli6rement au cours des expdriences de longue 
durde: dans ce cas, c'est la valeur du pH ~, la fin de l'exp6rience qui est retenue. 

Les coupes sont essordes sur du papier tiltre, pesdes, broydes/~ I 'Ultra-Turrax dans 
3 ml de H C I O ,  0.4 N et l 'homogdnat est centrifugal. 0"5 ml du liquide d'incubation et 
des extraits perchloriques sont ajoutds il 6 ml d'dthanol et 'a 12 ml de liquide scintillant 
(PPO 4 g, dimdthyl-POPOP 0.1 g, tolubne q.s. pour 1 litre) et la radioactivitd est 
mesurde au moyen d'un scintillateur liquide Tri-Carb. 3380. 

La prdsence 6ventuelle de mdtabolites acides ou phdnoliques de l 'amphdtamine ou 
de l'6phddrine s a dt6 recherchde par extraction au benzbne en milieu alcalin : I ml 
de l'extrait perchlorique est additionn6 de 0.2 ml de NaOH 10 N et extrait pendant I0 
min par 3 ml de benz6ne. Dans ces conditions, l 'amph6tamine et l'6phddrine sont 
extraites, alors que les ddrivds phdnoliques ou acides restent dans la phase aqueuse. 
La radioactivitd benz&fique est 6valude par addition de 2 ml de benzbne 'a 12 ml de 
liquide scintillant. Nous n'avons pas pu mettre en 6vidence la prdsence de mdtabolites 
et la radioactivitd retrouvde dans les homogdnats tissulaires a 6td attribude 'a l'6phd- 
drine J:~C ou "a / 'amphdtamine :~H. 

PetJi,sion des coeurs. Des Rats males Charles River, d'un poids moyen de 250 g 
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sont anesthdsiEs 5_ l'dther et hEparinEs (2000 unites par vole intra-veineuse). Los 
coeurs sont perfus~s solon la mdthode de Langendorff: la temperature du liquide de 
perfusion est de 38 ± 0.5 °, la pression de perfusion de 67 cm d'eau et le d~bit de 6 
5. 8 ml/min. L'appareil de perfusion comprend deux flacons reli&s par un robinet 5. 3 
voies et contenant le liquide physiologique additionnE dans Fun des flacons d'amphdt- 
amble aH ou d'Eph~drine 14C 5. la concentration de 0-1 #g/ml, correspondant "5- une 
concentration radioactive de 0-01 /~ Ci/ml. Les coeurs sont perfus6s tout d 'abord par 
le liquide physiologiquo soul puis, apr~s 5 rain, par le liquide physiologique renf'er- 
mant Famine radioactive, pendant un temps variant de 1 "3. 20 min. Le pH du liquide 
de perfusion est contr6I~ 5. la sortie des coeurs. A la fin de l'exp~rience, le coeur est 
divisd, essuy~ sur du papier filtre, pes~, homog~nEis~ dans5 ml d' H C I O i  0.4 N. Les 
techniques de mesure de la radioactivitd et d'identification des molecules marqudes 
sont identiques 5. celles qui ont ~tE utilisEes pour los coupes de rate. 

DetermhTation des coefficients de partage heptane /eau 
Nous avons dSterminE les coefficients de partage de l'6ph6drine et de l 'amphdta- 

mine entre l 'heptane et un tampon aqueux phosphate de sodium 0'2 M, 5. differentes 
valeurs de pH (7-7"5-8 et 10); 5 ml de tampon phosphate amen6 au pH dfsirE et 
contenant de l'dphEdrine 14C ou de l 'amph6tamine 3H 5. la concentration de 0"1 
t~g/ml sont extraits pendant 15 rain par 5 ml d'heptane (Carlo Erba R S). La radio- 
activit6 de la phase organique est d~terminde par addition de 4 ml d'heptane h 12 ml 
de liquide scintillant et celle de la phase aqueuse par addition de 0'5 ml de tampon 
phosphate 8 6 ml d'6thanol et 12 ml de liquide scintillant. Les coefficients de partage 
sont d6finis par le rapport  de la radioactivitd prdsente dans 1 ml d'heptane ~ celle 
prEsente dans 1 ml de tampon phosphate. 

Expression des rdsultats. Le taux d'amine radioactive fixde par la rate ou le coeur est 
exprim6 par le rapport  T/M, rapport  de la concentration de Famine dans 1 g de tissu 
(T) 5. sa concentration darts 1 ml de milieu (M) d'incubation ou de perfusion. II 
n'a pas 6tE effectu6 de correction pour l'espace extracellulaire. Les valeurs moyennes 
sont affectEes des erreurs moyennes Sin. Les mesures de pH ont 6t6 effectudes il la 
temperature de 20 °. 

RESULTATS 

I. Chldtique de lafixation tissulaire de l'amphdtamine aH et de r@hddrine 14C 
La fixation tissulaire de l 'amphdtamine aH et de l'6phSdrine ~4C a Et6 6tudi6e au 

cours du temps, d'une part, sur des coupes de rate, d 'autre part, sur le coeur isolE 
perfus& 

(A) Coupes de rate. Les coupes de rate sont incub6es pendent 10, 20, 30, 40, 60 ou70 
rain en prSsence d 'amph6tamine ou d'Eph6drine, chaeune de ces deux amines 6tant 
prSsente dans le liquide d'incubation ~ la concentration de 0.5 /~g/ml. Le pH du 
liquide est de 8.40. La Fig. 1 montre les rEsultats obtenus. La fixation est initialement 
rapide, puis diminue pour atteindre un plateau au bout du temps 60 rain. A chaque 
instant, la fixation tissulaire de l 'amphEtamine excade celle de l'SphEdrine. Les 
valeurs moyennes des rapports T/M aux temps 20, 40, 60 et 70 rain sont respective- 
ment de 10.9-14.6-15.5 et 15.4 pour l 'amphStamine et de 7.6-11.3-13.0 et 13.2 pour 
l'6phEdrine. 

(B) Coeur isold. La fixation a EtE 8tudi6e aux temps 1, 5, 10 et 20 rain (Fig. 2). La 
concentration du liquide de perfusion en amphetamine ou ~phEdrine est de 0.1 
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/~g/ml et le pH de 7.70. La  fixation est, ~ chaque instant, plus importante pour  
I 'amph~tamine que pour  l '6ph6drine et, dans les deux cas, elle est ddjit maximale au 
bout de 10 rain. ka  valeur moyenne des rapports  T /M aux temps 1, 5, 10 et 20 min 
sont respectivement de 2 .62-3 '08-3 '74 et 3"78 pour l 'amph6tamine et de 1.95 2.57 
2.78 et 2.69 pour  l'6ph~drine. 

II. hTfluence du pH sur &fixation tissulaire. 
(A) Coupes de rate. Les taux de fixation tissulaire de l ' amph&amineet  de l'6ph6dri ne, 

toujours ~ la concentration de 0.5 t~g/ml, ont dt6 d6termin6s aprbs 30 rain d ' incubat ion 
et 5. des pH variant de 6.50 5. 8.40. 

Les courbes obtenues en coordonn6es semi-logarithmiques (Fig. 3) avec l 'amphdta- 
mine et l '6phddrine sont deux droites parallbles. Lorsque le pH passe de 6.50 5. 8.40, 
les valeurs des rapports  T /M passent de 2.14 "h 13.3 dans le cas de l 'amphdtamine et 
de 1"55 5. 9"18 dans le cas de l'6phddrine. 

La pente des droites est telle que, darts les 2 cas, tree variation de pH de 1 unitd 
entra~ne une augmentat ion de la fixation tissulaire d 'un  facteur 6gal en moyenne it 
2"5. 

I_a distance entre les deux droites indique que, pour  un marne pH, la tixation 
tissulaire de l 'amph6tamine est environ 1-4 fois plus 61ev6e que celle de l'dphddrine. 
korsque  le pH  du milieu contenant  l 'dphddrine excbde de 0.35 unit6 le pH  du milieu 

V. 
A 

10. 

Rate  

5- 

b ~o ~o ~o ~o ~o 
mn 

FIG. 1. Cin6tique de la fixation de l'amphitamine 3H (A•) et de l'6ph6drine 14C (Ee) par des coupes 
de rate incub6es 'h 37 °. La concentration de chacune des amines, darts le liquide d'incubation, est 
de 0'5 tLg/ml et le pH de 8'40. L'intensit6 de la fixation tissulaire est exprim6e par le rapport T/M, 
rapport de la concentration de Famine dans 1 g de tissu /t sa concentration dans 1 ml de liquide 

d'incubation. Chaque point est la moyenne d'ao moins quatre exp6riences. 
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contenant l 'amph6tamine, les rapports T /M sont 6gaux pour l'6ph6drine et l 'amph&a- 
mine. Ceci ressort de la Fig. 3 ou l 'on peut voir que le rapport  T/M de l 'amph&amine 5- 
pH7 est identique 5_ celui de l'6ph6drine 5- pH 7"35. 

(B) Coeur isold. Les coeurs sont perfus6s pendant 10 minutes par des liquides de 
diff6rents pH contenant de l 'amphdtamine ou de l'6ph6drine 'h la concentration de 0.1 
/zg/ml (Fig. 4). Dans le cas de l 'amph6tamine, les valeurs extrames de pH des liquides 
de perfusion (mesurds 5- la sortie du coeur) ont 6t6 de 6.44 et 7.96, ce qui conduit 
respectivement 5- des valeurs T/M 6gales/l 1.07 et 5.13. 

Pour l'6ph6drine, lorsque le pH passe de 6.42 'h 8.21, les rapports T/M passent de 
0.78 "5. 4.79. 

Ici encore, les valeurs expdrimentales s'alignent sur deux droites parall~les. La 
pente des droites est sensiblement identique h celle qui a 6t6 obtenue avec les coupes 
de rate: une augmentation de 1 units pH entra~ne, pour les deux amines, une augmen- 
tation de la fixation tissulaire d'un facteur 6gal i~ 2.7. La distance entre les deux 

3- 

J 

I E 

Coour 

m R ,  

FIG. 2. Cin6tique de la fixation de l'amph6tamine 3H (AAk) et de l'6ph6drine 14C (EO) pal- le coeur 
isol6 perfus6. La concentration de chacune des amines darts le liquide de perfusion est de 0.1/~g/ml 

et le pH de 7.70. Chaque point est la moyenne de cinq exp6riences. 
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droites est telle que pour  un marne pH, la fixation tissulaire de l 'amphdtamine est 
environ 1.4 lois plus 61evde que celle de l'6phddrine. De m~me que pour  les coupes de 
rate, une 61dvation de 0"35 unitd pH du liquide renfermant l '6phddrine ambne une 
6galit~ des rapports  T/M pour  l '6ph6drine et l 'amphdtamine.  

III. Coefficients de partage heptane/eau. 
La Fig. 5 illustre les variations des coefficients de partage de l 'amphdtamine et de 

l 'dphddrine entre l 'heptane et tin tampon aqueux phosphate  de sodium ;1 pH 7 
7.50-8 et 10. Le passage des deux amines dans l 'heptane augmente avec le pH, la 
solubilit6 de l 'amphdtamine pour  ce solvant dtant toujours supdrieure ;t celle de 
l'6phddrine. 

Aux pH 7, 8 et 10, les valeurs des coefficients de partage sont respectivement de 
0'0042-0"020 et 0.23 pour  l 'amphdtamine et de 0.0024-0.0088 et 0.092 pour  l'dphddrine. 

DISCUSSION 

Les r6sultats qui viennent d'fitre d6crits indiquent que l 'accumulat ion de l 'amph6ta- 
mine et de 1' 6ph6drine par  la rate et le coeur est fonction de la valeur du pH du milieu 
de perfusion ou d ' incubat ion:  l'616vation du pH entraine une augmentat ion de la 
quantit~ d 'amine fix6e. Bien que l 'accumulation de l 'amph6tamine et de l '6ph6drine 
soit plus importante,  en valeur absolue, dans la rate que dans le coeur, les variations 

10- 
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2, 
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i 
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FIG. 3. Influence du pH du liquide d'incubation sur la fixation par des coupes de rate de Fainphdta- 
mine :~H (AAk) et de I'6ph6drine 14C (EO). La concentration de chacune des amines dans le liquide 
d'incubation est de 0.5/,g/ml. Chaque point est Ia moyenne d'au moins quatre exp6riences. On peut 
voir que, pour une diff6rence de 0.35 unit6 pH, les rapports T/M sont pratiquement identiques pour 

l'amph6tamine et l'~ph6drine. 
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de p H  conduisent  p ra t iquement  aux mSmes var ia t ions  dans  les taux de f ixat ion:  une 
augmenta t ion  de pH de 1 unit6 entra ine  un accroissement  du r appor t  T /M de 2.5 
pou r  la rate  et de 2.7 pour  le coeur.  

Si l 'on compare  les courbes  obtenues  avec l ' amph6tamine  ",i celles qui sont obtenues  
avec l '6ph6drine,  on consta te  que pour  un mSme pH,  la fixation de l ' amph6tamine  
est tou jours  sup6r ieure / t  celle de l '6ph6drine d 'un  facteur  6gal 5, 1.4 dans le coeur  et 
dans  la rate.  D ' au t r e  par t ,  dans les deux organes 6tudi6s et dans la limite de pH de nos 
exp6riences, on consta te  que la valeur  T /M pour  l ' amph6tamine /~  pH ~= x est 6gale 

la valeur  T / M  pour  l '6phddrine 5. p H  = x + 0.35. Cette diff6rence de 0.35 unit6 
pH,  ddtermin6e exp6rimentalement ,  cor respond /l la difference de pKa entre les 2 
amines,  si l 'on  admet  pour  l ' amph6tamine  un pKa de 9.93 TM et pour  l '6ph6drine un 
pKa de 9"58,11 Cependan t  il j ou t  noter  que la difference de pKa entre l ' amph6tamine  
et l '6phddrine est comprise  selon les auteurs  entre 0.19 N et 0.44. lo 

Le pH et le pKa sont relids entre eux par  la re la t ion:  

forme non ionis~e 
pH - -  pKa = log formeionis6e  

En adop tan t  comme diffdrence de p K ,  entre les deux amines, la valeur  0.35, cela 

forme non ionisde 
signifie que pour  une diff6rence de p H  de 0.35 unit6, les r appor t s  

forme ionis6e 

: Coeur  
I 

=i 

5-i 
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FIG. 4. Influence du pH du liquide de perfusion sur la fixation par le coeur isol6 de l'amph&amine .~H 
(A~k) et de l'6ph6drine 14C (EO). La concentration de chacune des amines dans le liquide de per- 
fusion est de 0-1 p.g/ml. Chaque point est la moyenne de cinq exp6riences. On peut voir que, pour une 
diff6rence de 0.35 unit6 pH, les rapports T/M sont pratiquement identiques pour Famph6tamine et 

r6ph~drine. 
BP Ioi 
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seront 6gaux pour 1'amph6tamine et l'6ph6drine, autrement dit, le degr6 d'ionisation 
de ces deux amines sera identique. Or, pour cette diff6rence de pH de 0.35 unit6, le 
coeur ou la rate fixent des quantitds 6quivalentes d'amph6tamine et d'~ph6drine. On 
peut alors supposer que l'affinit6 de ces deux amines pour un organe donn6 est 
identique lorsque les deux amines ont le marne degr6 d'ionisation. La diff6rence de 
structure chimique entre l'amph6tamine et l'6ph6drine (fonction alcool secondaire 
en bfita, groupement mdthyle sur l'azote) semble ne jouer un r61e dans l'intensit6 de 
leur fixation qu'en modifiant la valeur du pKa. 

0200" 

0,100 - 

0~50" 

0020. 

.0010' 

0005 

0002 

Coefficient de partage heptane 
e a u  

0t 

Fie. 5. Coefficients de partage de l 'amph6tamine 3H (Ak) et de l'6ph6drine zaC 0 )  entre l 'heptane et 
un tampon phosphate de sodium 0.2 M ~t diffdrents pH. 

Ees constituants cellulaires responsables de la fixation de ces amines paraissent 
poss~der un caract6re lipophile : l'~16vation du pH qui accroit la proportion de forme 
non ionis~e augmente le passage de ces deux amines dans l'heptane, l'amph6tamine se 
montrant plus lipophile que l'6ph~drine. I1 faut remarquer cependant que l'affinitd 
de ces deux amines pour l'heptane est consid6rablement plus faible que leur affinit6 
vis-5'-vis des tissus. Le rapport de la concentration dans l'heptane 5. la concentration 
dans l'eau 5. pH 8 est de 0-02 pour l'amph6tamine et de 0.0088 pour l'6ph6drine, alors 
qu'aux m~mes pH, les rapports T/M sont toujours sup6rieurs 5' l'unit~. 

L'importance des constituants responsables de la fixation tissulaire de ces amines, 
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varie selon l 'organe consid6r6: dans nos condit ions exp6rimentales, la capacit6 de 
fixation de la rate est beaucoup plus impor tante  que celle du coeur et des rdsultats 

identiques ont  6t6 observ6s chez l ' an imal  entier, aussi bien avec l '6ph6drine s qu'avec 
l 'amph6tamine.  13 

II est bien connu  que la permdabilit6 des membranes  cellulaires 5. une substance 
donn6e varie, du fait de la structure lipidique de ces membranes,  avec le degr6 
dqonisat ion de la mol6cule. I1 a 6t6 montr614 pour  un certain nombre  de mddicaments 
• ~ caract6re acide ou basique, que leurs vitesses d 'absorpt ion  par la muqueuse gastrique, 
ou intestinale d6pendaient  de la valeur du pH du milieu, les mol6cules sous forme non 
ionisde dtant pr&6rentiel lement absorb6es. De marne, l ' intensit6 de l 'excrdtion 
urinaire de l ' amph6tamine  a5 et de l '6ph6drinO 6 varie dans de grandes proport ions 

avec le pH urinaire:  les quantit6s d ' amph&amine  et d '6ph6drine 61imin6es par  
l 'ur ine sont fortement  accrues lorsque l 'ur ine est acide: dans ces conditions,  la 

r6absorpt ion tubulaire  de ces amines est rdduite, l'6pith61ium du tubule distal &ant  
beaucoup plus perm6able aux formes non  ionis6es qu 'aux formes ionis6es. 17 L'61imina- 

t ion urinaire de ces amines ~tant accdl6rde, il en r6sulte une baisse progressive de 
leurs taux plasmatiques.  Or, il existe pour  chaque organe un 6quilibre permanent  
entre le taux circulant de l ' amine et sa concentrat ion dans l 'organe:  ceci a 6t6 montr6 
in v i tro  sur le coeur isol6 de Rat  pour  l ' amph~tamine a et l '6phddrine 4 et nous avons 
obtenu des rdsultats identiques in vivo, dans divers organes du Rat  (coeur, rate, 
poumons ,  intestin) au bout  de temps variables, apr6s l ' injection intraveineuse d'dphd- 
drine 14C (5. parakre).  L 'ensemble de ces faits montre  l ' importance de la valeur du 
pH des diff6rents liquides de l 'organisme sur l ' intensit6 de l ' accumulat ion et sur la 
durde de vie dans l 'organisme de l ' amphdtamine  et de l '6ph6drine. 

R6sum6--La fixation tissulaire de l'amph6tamine :~H et de l'6ph6drine 14C a 6t6 6tudi6e in vitro 
par incubation de coupes de rate et par, perfusion du coeur isol6 de Rat. La variation du pH (650 ',i 
8-40) des liquides d'incubation ou de perfusion contenant l'amph6tamine ou l'6ph6drine entralne 
une variation de leur accumulation tissulaire (exprim6e par le rapport T/M: rapport des concentra- 
tions de Famine g de tissu/ml de milieu): l'augmentation du pH du milieu de 1 unit6 entra~ne, pour 
les deux amines, une augmentation du rapport T/M d'un facteur 2.5 dans le cas de la rate et 2.7 dans 
le cas du coeur. Pour un m6me pH, le rapport T/M de l'amph6tamine est 1.4 fois plus 61ev6 que celui 
1'6ph6drine dans le coeur comme dans la rate. Lorsque le pH du milieu contenant l'6ph6drine est 
sup6rieur de 0.35 unit6 h celui qui renferme l'amph6tamine, la valeur des rapports T/M est la m~rne 
pour l'amph6tamine et l'6ph6drine. Cette difference de 0.35 unit6 pH correspond approximativement 
• 2t la diff6rence de pKa entre les deux amines: il en r6sulte que les affinit6s respectives de l'amph6tamine 
et de l'6ph6drine, pour un organe donn6, sont 6quivalentes lorsque leurs degr6s d'ionisation sont 
identiques. 
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