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A n u m b e r  o f  i n v e s t i g a t o r s  h a v e  d e m o n s t r a t e d  t h a t  w h e n  
i n o r g a n i c  a r s e n i c  i s  a d m i n i s t e r e d  t o  h u m a n s  a n d  
e x p e r i m e n t a l  a n i m a l s ,  m e t h y l a r s o n i c  a c i d  (MAA) i s  
f o r m e d  i n  v i v o  ( Y a m a u c h i  a n d  Y a m a m u r a  1 9 7 9 a , b , 1 9 8 5 ;  
B u c h e t  e t  a l .  1981 ;  V a h t e r  1 9 8 1 ) .  Low c o n c e n t r a t i o n s  o f  
MAA h a v e  b e e n  d e t e c t e d  i n  h u m a n  o r g a n s  ( Y a m a u c h i  a n d  
Y a m a m u r a  1 9 8 3 )  a n d  u r i n e  ( Y a m a u c h i  a n d  Y a m a m u r a  
1 9 7 9 a , b ;  B u c h e t  e t  a l .  1 9 8 1 ) ,  C o m p o u n d s  c o n t a i n i n g  MAA 
a r e  u s e d  a s  a r s e n i c  a g r o c h e m i c a l s  ( A b d e l g h a n i  e t  a l .  
1 9 8 6 ) ,  a n d  s u b a c u t e  a r s e n i c  p o i s o n i n g  h a s  b e e n  r e p o r t e d  
in  a f a r m e r  e x p o s e d  t o  a l a r g e  q u a n t i t y  o f  MAA ( H e s s l e  
a n d  B e r m a n  1 9 8 2 ) .  F e w  s t u d i e s  o f  t h e  m e t a b o l i s m  a n d  
e l  i m i n a t i o n  o f  MAA h a v e  b e e n  p u b l i s h e d .  F o l  l o w i n g  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a s i n g l e  o r a l  d o s e  o f  MAA t o  h u m a n  
s u b j e c t s ,  B u c h e t  e t  a 1 . ( 1 9 8 1 )  r e p o r t e d  t h a t  MAA w a s  
r a p i d l y  m e t a b o l i z e d  t o  d i m e t h y l a r s i n i c  a c i d  (DMAA) i n  
v i v o  a n d  e x c r e t e d  i n  u r i n e ,  W h i l e  t h e  e l i m i n a t i o n  o f  
MAA h a s  b e e n  i n v e s t i g a t e d  e x p e r i m e n t a l  l y  i n  a n i m a l s  
( S h a r i a t p a n s h i  and  A n d e r s o n  1 9 8 4 ) ,  n o t h i n g  i s  known o f  
MAA m e t a b o l i s m  a n d  d i s t r i b u t i o n  i n  v i v o .  

I n  t h e  p r e s e n t  s t u d y ,  t h e  m e t a b o l i s m  o f  MAA w a s  
i n v e s t i g a t e d  f o l  l o w i n g  i t s  a d m i n i s t r a t i o n  t o  h a m s t e r s .  

A r s e n i c  s p e c i e s  d e p o s i t e d  in  s e l e c t e d  o r g a n s  a n d  b l o o d ,  
a n d  t h e  a m o u n t s  a n d  c h e m i c a l  s p e c i e s  o f  a r s e n i c  
e x c r e t e d  in  u r i n e  and  f e c e s  w e r e  d e t e r m i n e d .  

MATERIALS ANDMETHODS 

M a l e  s y r i a n  g o l d e n  h a m s t e r s ,  w e i g h i n g  9 5 . 7 •  g,  w e r e  
u s e d  i n  g r o u p s  o f  5. T h e  h a m s t e r s  h a d  f r e e  a c c e s s  t o  a 
p e l l e t  f e e d  m a n u f a c t u r e d  b y  J a p a n  CLEA, T o k y o ,  a n d  
d i s t i l l e d  w a t e r .  T h e  h a m s t e r s  r e c e i v e d  a s i n g l e  d o s e  o f  
5, 50 o r  250 m g / k g  b o d y  w e i g h t  o f  MAA ( V e n t r o n  C o r p . ,  

S e n d  r e p r i n t  r e q u e s t s  t o  H. Y a m a u c h i  a t  t h e  a b o v e  
a d d r e s s  
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D a n v e r s ,  M a s s . ,  U . S . A . )  t h r o u g h  a s t o m a c h  t u b e ,  o r  a 
s i n g l e  i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  o f  50 m g / k g  b o d y  w e i g h t .  
T h e  s a m p l e  o f  MAA u s e d  c o n t a i n e d  0 . 5 %  i n o r g a n i c  
a r s e n i c .  T h e  h a m s t e r s  w e r e  k i l l e d  b e f o r e ,  a n d  l ,  6, 12, 
24,  72 o r  120 h r  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA. U r i n e  
a n d  f e c e s  w e r e  c o l l e c t e d  s e p a r a t e l y  f o r  e a c h  24 h o u r s  
by  h o u s i n g  t h e  a n i m a l s  in  i n d i v i d u a l  p l a s t i c  m e t a b o l i c  
c a g e s .  A l l  a s s a y  m a t e r i a l s  w e r e  p r e s e r v e d  f r o z e n  a t  - 2 0  
~ u n t i l  a s s a y .  

H a i r  w a s  w a s h e d  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r ,  e t h a n o l  a n d  
a c e t o n e .  F o r  a r s e n i c  a n a l y s i s ,  0 . 5  t o  1 .0  g o f  t i s s u e  
o r  f e c e s ,  a n d  0 . 5  t o  1 .0  ml  o f  b l o o d  o r  u r i n e  w e r e  
t r a n s f e r r e d  i n t o  1 0 - m l  p o l y m e t h y l p e n t e n e  t e s t  t u b e s .  
A f t e r  a d d i t i o n  o f  5 m l  o f  2 N NaOH,  t h e  s p e c i m e n s  w e r e  
h e a t e d  in  a h e a t i n g  b l o c k  (YAMATO m o d e l  H F - 4 1 )  a t  9 5 ~  
f o r  3 h r .  In  p r e l i m i n a r y  e x p e r i m e n t s ,  n e i t h e r  MAA, DMAA 
n o r  t r i m e t h y l a r s e n i c  c o m p o u n d  (TMA) d e g r a d e d  i n t o  a n y  
o t h e r  c h e m i c a l  s p e c i e s  o f  a r s e n i c  e v e n  w h e n  h e a t e d  a t  
9 5 ~  i n  2 N NaOH.  I n o r g a n i c  a r s e n i c ,  MAA, DMAA a n d  TMA 
w e r e  d e t e r m i n e d  b y  l i q u i d  n i t r o g e n  t r a p p i n g  - a r s i n e  
g e n e r a t i o n  - a t o m i c  a b s o r p t  i o m e t r y  ( Y a m a u c h i  a n d  
Y a m a m u r a  1 9 8 4 a ) .  T h e  d e t e c t i o n  l i m i t s  o f  t h e  4 c h e m i c a l  
s p e c i e s  o f  a r s e n i c  b y  t h e  r e s p e c t i v e  m e t h o d s  w e r e  0 . 5  
n g ,  w i t h  t h e  c o e f f i c i e n t  o f  v a r i a t i o n  b e i n g  l e s s  t h a n  
5%. 

F r o m  t h e  d e t e r m i n e d  a m o u n t  o f  i n o r g a n i c ,  MAA, DMAA a n d  
TMA in  u r i n e  a n d  f e c e s  f o l  l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  
MAA t h e  r e s p e c t i v e  b a c k g r o u n d  v a l u e s  d e s c r i b e d  in  t h e  
R e s u l t s  w e r e  d e d u c t e d  ( m e a n  v a l u e s  b e f o r e  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA). 

RESULTS AND DISCUSSION 

T a b l e  1 s h o w s  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c h e m i c a l  s p e c i e s  o f  
a r s e n i c  i n  t h e  t i s s u e s  f o l l o w i n g  t h e  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  a s i n g l e  50 m g / k g  b o d y  w e i g h t  d o s e  o f  
MAA. T h e  p e a k  t o t a l  a r s e n i c  c o n c e n t r a t i o n  w a s  h i g h e s t  
i n  t h e  k i d n e y ,  f o l l o w e d  i n  o r d e r  o f  d e c r e a s i n g  p e a k  
c o n c e n t r a t i o n  b y  s p l e e n ,  l u n g ,  s k i n ,  l i v e r ,  m u s c l e ,  
h a i r  a n d  b r a i n .  T h e  p a t t e r n  o f  d e p o s i t i o n  i n d i c a t e d  
t h a t  a l a r g e  f r a c t i o n  o f  t h e  MAA i s  a c c u m u l a t e d  in  t h e  
k i d n e y  w i t h i n  6 h r  o f  a d m i n i s t r a t i o n .  I t  h a s  b e e n  
r e p o r t e d  t h a t  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a r s e n i c  t r i o x i d e  t o  
h a m s t e r s  l e a d s  t o  t h e  i n  v i v o  f o r m a t i o n  o f  MAA 
( Y a m a u c h i  a n d  Y a m a m u r a  1 9 8 5 ) ,  a n d  t h a t  t h i s  MAA i s  
d e p o s i t e d  in  t h e  k i d n e y  a t  h i g h  l e v e l s .  T h e  p a t t e r n  o f  
MAA d e p o s i t i o n  in  t h e  p r e s e n t  s t u d y  was  in  a c c o r d  w i t h  
t h o s e  f i n d i n g s .  T h e  MAA c o n c e n t r a t i o n s  in  a l l  t i s s u e s ,  
o t h e r  t h a n  t h e  ~ u n d e r g o i n g  c l e a r a n c e ,  r a p i d l y  
d e c r e a s e d  w i t h  o n l y  a t r a c e  o f  MAA d e t e c t e d  a t  120 h r .  
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T a b l e  1 C o n c e n t r a t i o n  o f  a r s e n i c  c o m p o u n d s  i n  b l o o d  
a n d  t i s s u e s  a f t e r  a s i n g l e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  

m e t h y l a r s o n i c  a c i d  ( 5 0  m g / k g ) .  

S a m p l e  C h e m i c a l  
s p e c i e s  

C o n c e n t r a t i o n  o f  a r s e n i c  (pg A s / g  wet  w t . )  

Hour s  a f t e r  a d m i n i s t r a t i o n  
C 1 6 12 24 72 120 

Whole*  lnAs 0 . 0 7  0 .11  0 . 1 0  0 . 1 7  0 . 1 4  0 . 1 0  0 .11  
b l o o d  M&A 0 . 5 7  0 . 9 l  0 . 4 4  0 . 2 2  0 . 0 6  <0.01 

DMAA <0.01 0 . 0 3  0 . 0 2  <0.01 - 

P l a s m a *  InAs 0 .11  0 . 1 3  0 . 1 0  
MAA 0.61  0 . 8 5  
EXVI4A 0 . 0 2  

B r a i n  

H a i r  

K i d n e y  

L i v e r  

Lung 

M u s c l e  

lnAs 
MAA 
DMAA 

0 . 1 4  0 . 1 8  0 . 1 3  0 . 1 0  
0 . 2 3  0 . 0 8  0 . 0 3  <0.01 
0 . 0 8  0 . 0 6  <0.01 

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
<0.01 0 . 0 2  0 .01  <0.01 <0.01 <0.01 

0 .01  0 . 0 3  0 . 0 3  0 .01  <0.01 

InAs 0 . 0 5  0 . 0 5  0 . 0 4  0 . 0 3  0 . 0 2  0 . 0 4  0 . 0 4  

lnAs 
MAA 

1 nAs 
MAA 
DM~a~ 

<0.01 <0.01 <0.01 <0 .0L  - 0 . 0 1  <0.01 <0.01 
0 . 8 0  1 .87 1 .74 1 .88 2 .09  1 .47 
0 .01  0 .11  0 . 1 5  0 . 1 0  0 . 0 2  0 .01  

<0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 <0.01 
0 . 1 0  0 . 1 7  0 . 0 8  0 . 0 4  <0.01 <0.01 

<0.01 0 . 0 3  0 . 0 4  0 . 0 4  0 .01  <0.01 

InAs 0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  0 .01 0 .01 
MAA 0 . 2 7  0 . 7 8  0 . 7 2  0 .41  0 .11  0 . 0 2  
IRV1AA 0.01  0 . 1 6  0 . 3 5  0 . 2 5  0 . 1 0  0 .01  

InAs 0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  0 .01  
MAA 0 . 0 5  0 . 0 8  0 . I 0  0 . 0 7  0 . 0 4  0 . 0 3  
DMA~ <0.01 0 .01  0 . 0 2  0 . 0 3  0 .01  <0.01 

S k i n  InAs 0 . 0 5  0 . 0 7  0 . 0 5  0 . 0 4  0 . 0 4  0 . 0 5  0 . 0 6  
0 . 1 7  0 . 2 7  0 . 2 0  0 . 1 3  0 . 0 5  0 . 0 2  

IRvl&A 0.01  0 . 0 4  0 . 0 5  0 .01  - 

S p l e e n  InAs 0 . 0 5  0 . 0 6  0 . 0 6  0 . 0 5  0 . 0 6  0 . 0 7  0 . 0 6  
MAA 0 . 2 5  1 .17 1 .52 1 .24  0 . 1 9  0 . 0 3  
EB/'lkA - 0 . 0 5  0 . 0 9  0 . 0 8  0 . 0 3  - 

* , ~ g  A s / m l ;  Mean f o r  f i v e  h a m s t e r s ;  C, c o n t r o l s ;  - , n o t  d e t e c t e d  
A f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA, t r i m e t h y l a r s e n i c  compound 
(<0.01 Bg A s / g . w e t  wt . )  was d e t e c t e d  in t h e  k i d n e y ,  l i v e r ,  lung  and 
m u s c l e .  

T h e  MAA c o n c e n t r a t i o n  i n  t h e  k i d n e y  d e c l i n e d  v e r y  
s l o w l y .  T h e  t o t a l  a r s e n i c  c o n c e n t r a t i o n s  i n  m o s t  
t i s s u e s ,  f o l  l o w i n g  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA t o  
h a m s t e r s  r e m a i n e d  l o w ,  c o m p a r e d  w i t h  t h e  r e s u l t  
r e p o r t e d  i n  e x p e r i m e n t s  w i t h  a s i m i l a r  a r s e n i c  d o s e  
( a b o u t  1 . 5  m g / b o d y  w e i g h t )  a s  D M A A  ( Y a m a u c h i  a n d  
Y a m a m u r a  1 9 8 4 a )  a n d  a r s e n o b e t a i n e  ( Y a m a u e h i  e t  a l .  
1 9 8 6 ) .  T h i s  d i f f e r e n c e  m a y  b e  c a u s e d  b y  a l o w  r a t e  o f  
a b s o r p t i o n  o f  MAA f r o m  t h e  g a s t r o i n t e s t i n a l  t r a c t .  
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T a b l e  2 P e r c e n t  e x c r e t i o n  o f  a r s e n i c s  i n  u r i n e  a n d  
f e c e s  o f  h a m s t e r  a f t e r  a s i n g l e  o r a l  a n d  
i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  m e t h y l a r s o n i c  a c i d  
( 5 0  m g / k g ) .  

Hours  a f t e r  P e r c e n t a g e  of a d m i n i s t e r e d  dose 
a d m i n i s t r a t i o n  

InAs MAA DMAA TMA 
o r a l  ip o r a l  ip o r a l  ip o r a l  ip 

U r i n e  -24 0 .02  0 .01 26.9 77.7  1.43 0 .82 0 .07 0 .02 
-48 0 .02 0.01 1.82 3.00 2 .10 0 .22 0 .18 0 .02 
-72 0 .02  0.01 0 .19  0.41 0 .39  0 .05  <0.01 0.01 
-96 0.01 0.01 0 .06  0 .20 0 .16 0 .03 0 .02 0.01 

-120 0.01 <0.01 0 .06  0 .09  0.11 0.01 0 .04  0.01 

Feces  -24 0 .02  <0.01 56.1 0 .74  0 .08 0.02 
-48 0 .02  <0.01 4.41 0 .12  0 .15  <0.01 
-72 0.01 <0.01 0 .07  0 .03 0.02 <0.01 
-96 <0.01 <0.01 0.01 0.01 <0.01 

-120 <0.01 <0.01 0.01 0.01 <0.01 

Mean for  f i v e  h a m s t e r s ;  ip ,  i n t r a p e r i t o n e a l  

I n  t h e  p r e s e n t  e x p e r i m e n t s ,  MAA w a s  d e t e c t e d  i n  t i s s u e s  
a s  s o o n  a s  1 h r  a f t e r  t h e  a d m i n i s t r a t i o n ,  a n d  r e a c h e d  a 
p e a k  i n  t h e  r e s p e c t i v e  t i s s u e s  a t  6 o r  12 h r ,  DMAA w a s  
d e t e c t e d  i n  t h e  l i v e r ,  k i d n e y ,  l u n g  a n d  m u s c l e  f r o m  1 
h r  a f t e r  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA, a n d  r e a c h e d  a 
p e a k  i n  t h e  r e s p e c t i v e  t i s s u e s  a t  12 h r .  MAA,  w h e n  
o r a l  l y  a d m i n i s t e r e d  t o  h a m s t e r s ,  i s  m e t h y l a t e d  i n  v i v o ,  
a n d  p a r t  o f  i t  i s  c o n v e r t e d  i n t o  D M A A .  N e i t h e r  
i n o r g a n i c  a r s e n i c  n o r  TMA a p p e a r e d  i n  t i s s u e s  a s  a 
r e s u l t  o f  MAA. No MAA, DMAA o r  T M A w e r e  d e t e c t e d  i n  t h e  
h a i r .  

T a b l e  1 s h o w s  t h e  c o n c e n t r a t i o n s  o f  c h e m i c a l  s p e c i e s  o f  
a r s e n i c  i n  t h e  b l o o d  f o l l o w i n g  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  
o f  a s i n g l e  50  m g / k g  b o d y  w e i g h t  d o s e  o f  MAA. T h e  MAA 
c o n c e n t r a t i o n  i n  b l o o d  r e a c h e d  a p e a k  6 h r  a f t e r  d o s e  
a d m i n i s t r a t i o n .  MAA w a s  p r e s e n t  i n  p l a s m a  a n d  b l o o d  
c e l l s  a t  s i m i l a i r  c o n c e n t r a t i o n  d u r i n g  t h e  f i r s t  12 h r ,  
b u t  t e n d e d  t o  b e  a s s o c i a t e d  w i t h  t h e  b l o o d  c e l l s  a f t e r  
12 h r .  T h e  DM&A c o n c e n t r a t i o n  i n  p l a s m a  r e a c h e d  a p e a k  
a t  12 h r .  B o t h  MA2k a n d  DMAA r a p i d l y  d i s a p p e a r e d  f r o m  
t h e  b l o o d ,  r e t u r n i n g  t o  t h e  r e s p e c t i v e  c o n t r o l  v a l u e s  
a t  120 h r .  T h e  i n o r g a n i c  a r s e n i c  a n d  TMA c o n c e n t r a t i o n s  
i n  b l o o d  f o l l o w i n g  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  MAA d i d  n o t  
c h a n g e  s i g n i f i c a n t l y ,  c o m p a r e d  w i t h  t h e  c o n c e n t r a t i o n  
i n  c o n t r o l  h a m s t e r s .  

T a b l e  2 s h o w s  t h e  p a t t e r n s  o f  a r s e n i c  e x c r e t i o n  i n  
u r i n e  a n d  f e c e s  d u r i n g  1 2 0  h r  a f t e r  t h e  o r a l  o r  
i n t r a p e r i t o n e a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a s i n g l e  50 m g / k g  o f  
b o d y  w e i g h t  d o s e  o f  M A A .  T h e  b a c k g r o u n d  a r s e n i c  
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c o n c e n t r a t i o n  p r i o r  t o  t h e  a d m i n i s t r a t i o n  o f  M A A w a s  
0 . 7 6 •  lag A s / d a y  in  u r i n e  (3% i n o r g a n i c  a r s e n i c ,  4% 
MAA, 24% DMAA a n d  69% TMA) a n d  0 . 3 5 - + 0 . 1  lag A s / d a y  in  
f e c e s  (34% i n o r g a n i c  a r s e n i c ,  6% MAA, 3% DMAA a n d  57% 
TMA). T h e  e x c r e t i o n  o f  t o t a l  a r s e n i c  i n  u r i n e  d u r i n g  
t h e  1 2 0  h r  f o  1 l o w i n g  t h e  s i n g l e  o r a l  a n d  
i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e s  o f  MAA a m o u n t e d  t o  3 3 , 6 %  a n d  
8 2 . 7 % ,  r e s p e c t i v e l y .  T h e  120 h r  f e c a l  e x c r e t i o n  o f  
t o t a l  a r s e n i c  f o l  l o w i n g  t h e  o r a l  and  i n t r a p e r i t o n e a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  50 m g / k g  o f  MAA a m o u n t e d  t o  60.9% and  
1.0% o f  t h e  r e s p e c t i v e  d o s e .  The  1 i t e r a t u r e  i n d i c a t e s  
t h a t  when  humans  ( B u c h e t  e t  a l ,  1981)  r e c e i v e d  a s i n g l e  
o r a l  d o s e  o f  MAA, u r i n a r y  a r s e n i c  e x c r e t i o n  a c c o u n t e d  
f o r  78.3% o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  d o s e  d u r i n g  t h e  f o l  l o w i n g  
4 d a y s .  In  s h e e p  and  g o a t s ,  an o r a l  d o s e  o f  10 m g / k g  o f  
MAA r e s u l t e d  in  e x c r e t i o n  o f  93.5% and  89% r e s p e c t i v e l y  
o f  t h e  i n g e s t e d  t o t a l  a r s e n i c  ( u r i n e  + f e c e s )  d u r i n g  
t h e  f o l l o w i n g  5 clays ( S h a r i a t p a n a h i  and  A n d e r s o n  1984 ) ,  

T h e  e x c r e t o r y  r o u t e s  o f  t h e  o r a l  a n d  i n t r a p e r i t o n e a l  
MAA d o s e  w e r e  d i f f e r e n t .  A l a r g e  p o r t i o n  o f  t h e  o r a l  
d o s e  w a s  e x c r e t e d  i n  f e c e s ,  a n d  m o s t  o f  t h e  
i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  w a s  e x c r e t e d  i n  u r i n e .  S i n c e  MAA 
a d m i n i s t e r e d  o r a l l y  t o  g o a t s  a n d  s h e e p  w a s  m o s t l y  
e x c r e t e d  in  u r i n e  ( S h a r i a t p a n a h i  and  A n d e r s o n  1984 ) ,  i t  
m a y  be  t h a t  t h e  e x c r e t o r y  p a t t e r n  i s  d i f f e r e n t  i n  
d i f f e r e n t  s p e c i e s .  F r o m  t h e  f a c t  t h a t  MAA a d m i n i s t e r e d  
i n t r a p e r i t o n e a l  l y  t o  h a m s t e r s  was  e x c r e t e d  t o  a g r e a t e r  
e x t e n t  in u r i n e  t h a n  in  f e c e s ,  i t  was  j u d g e d  t h a t  o n l y  
an e x t r e m e l y  s m a l l  a m o u n t  o f  MAA w o u l d  be e l i m i n a t e d  in 
b i 1 e .  A 1 a r g e  p o r  t i o n  o f  t h e  o r a l  1 y a n d  
i n t r a p e r i t o n e a l  l y  a d m i n i s t e r e d  MAA w a s  e x c r e t e d  in  
u n c h a n g e d  f r o m ,  

T h e  a m o u n t  o f  DMAA e x c r e t e d  i n  u r i n e  d u r i n g  t h e  f i r s t  
120 h r  w a s  e q u i v a l e n t  t o  a s  l i t t l e  a s  4 . 2 •  o f  t h e  
o r a l  d o s e  a n d  1 . 2 •  o f  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e .  
L e s s  t h a n  0 .2% o f  t h e  o r a l  o r  i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  o f  
MAA w a s  e x c r e t e d  a s  DMAA in  f e c e s .  T a b l e  3 s h o w s  
a r s e n i c  e x c r e t i o n  in  u r i n e  a n d  f e c e s  d u r i n g  t h e  f i r s t  
24 h r  a f t e r  t h e  o r a l  a d m i n i s t r a t i o n  o f  a s i n g l e  5, 50 
o r  250 m g / k g  b o d y  w e i g h t  d o s e  o f  MAA. The  u r i n a r y  DMAA 
e x c r e t i o n  r a t e  a c c o u n t e d  f o r  7 . 5 •  o f  t h e  5 m g / k g  
MAA d o s e ,  b u t  f o r  o n l y  0 . 4 %  f o l  l o w i n g  t h e  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  t h e  l a r g e r  250  m g / k g  d o s e .  T h i s  
i n d i c a t e s  t h a t  t h e  DMAA f o r m a t i o n  d i d  n o t  i n c r e a s e  
d i r e c t l y  w i t h  t h e  i n c r e a s e  i n  t h e  MAA d o s e .  L e s s  t h a n  
1% o f  t h e  MAA w a s  e x c r e t e d  a s  DMAA in  f e c e s  a t  a n y  o f  
t h e  t h r e e  d o s e s .  

TMA e x c r e t e d  i n  u r i n e  w a s  t o  0 .3% o f  t h e  o r a l  d o s e  a n d  
0 .1% o f  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e  o f  MAA a t  50 m g / k g  
( T a b l e  2 ) .  H o w e v e r ,  t h e  TMA e x c r e t e d  i n  u r i n e  w a s  
1 . 9 •  o f  t h e  5 m g / k g  o r a l  d o s e  o f  MAA ( T a b l e  3 ) .  
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T a b l e  3 P e r c e n t  e x c r e t i o n  o f  a r s e n i c s  i n  u r i n e  a n d  
f e c e s  o f  h a m s t e r s  24  h o u r s  a f t e r  a s i n g l e  o r a l  
a d m i n i s t r a t i o n  o f  m e t h y l a r s o n i c  a c i d ( 5 , 5 0 , 2 5 0  m g / k g ) .  

D o s e  P e r c e n t a g e  o f  a d m i n i s t e r e d  d o s e  
m g / k g  InAs  MAA ~ riM& 

U r i n e  
5 < 0 . 1  2 8 . 6 •  5 . 2  8 . 4 •  1 . 9 •  

50 < 0 . 1  2 6 . 9 •  1 . 4  < 0 . 1  
250 < 0 . 1  3 3 . 8 •  4 . 7  0 . 4  - 

F e c e s  
5 < 0 . 1  5 0 . 5 •  8 . 3  1 . 1 •  

50 < 0 . 1  5 6 . 0 •  7 . 4  < 0 . 1  
250 < 0 . 1  4 6 . 0 •  <0 .1  

M e a n •  f o r  f i v e  h a m s t e r ,  - , N o t  d e t e c t e d  

T h e s e  r e s u l t s  i n d i c a t e  t h a t  MAA may  be  c o n v e r t e d  i n t o  
T M A t o  a s m a l l  e x t e n t  i n  v i v o ,  I n  a n y  e v e n t ,  i t  a p p e a r s  
t h a t  MAA i s  l e s s  l i k e l y  t o  b e  m e t h y l a t e d  t h a n  DMA& 
( Y a m a u c h i  a n d  Y a m a m u r a  1 9 8 4 a )  i n  v i v o .  

I t  w a s  p r e v i o u s l y  b e e n  t h o u g h t  t h a t  DMAA ( S t e v e n s  e t  
a l .  1 9 7 7 ;  V a h t e r  e t  a l .  1 9 8 4 ;  Y a m a u c h i  a n d  Y a m a m u r a  
1 9 8 4 a )  a n d  a r s e n o b e t a i n e  ( V a h t e r  e t  a l .  1983;  Y a m a u c h i  
e t  a l .  1 9 8 6 )  w e r e  n o t  d e g r a d e d  i n t o  i n o r g a n i c  a r s e n i c  
i n  v i v o .  T h e  a m o u n t s  o f  i n o r g a n i c  a r s e n i c  e x c r e t e d  i n  
u r i n e  a n d  i n  f e c e s  a c c o u n t e d  f o r  a s  l i t t l e  a s  0 . 2 %  o f  
t h e  o r a l  d o s e  a n d  0 . 1 %  o f  t h e  i n t r a p e r i t o n e a l  d o s e ,  
r e s p e c t i v e l y .  T h e s e  a m o u n t s  d i d  n o t  e x c e e d  t h e  
i n o r g a n i c  a r s e n i c  c o n t e n t  o f  t h e  a d m i n i s t e r e d  s a m p l e  o f  
MAA. T h e r e f o r e  i t  i s  e x t r e m e l y  u n l i k e l y  t h a t  a n y  o f  t h e  
a d m i n i s t e r e d  MAA w a s  d e m e t h y l a t e d  i n  v i v o .  
I t  i s  c o n c l u d e d  t h a t  MAA, c o m p a r e d  t o  i n o r g a n i c  a r s e n i c  
a n d  DMAA, i s  u n l i k e l y  t o  b e  e i t h e r  m e t h y l a t e d  o r  
d e m e t h y l a t e d  i n  v i v o .  
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