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8 m g  kg -1 i.v. i n j ec t ion  dose are g iven  in t he  Table .  The  
rad ioscans  (details  g iven  in F igure  a -d )  p r o v i d e d  ev idence  
for 4 n le t abo l i t e s  wh ich  were s epa ra t e ly  e lu ted  b y  pre-  
v ious  t echn iques  16 -19 a n d  cha rac t e r i zed  b y  co -ch roma to -  
g r a p h y  w i t h  s t a n d a r d  samples  3~, as benzoy lnorecgonine ,  
benzoylecgonine ,  norcoca ine  and  a n  un iden t i f i ed  m e t a -  
boli te.  Deta i l s  of s epa ra t i on  of norcoca ine  f rom cocaine on  
I T L C  (silica gel) a n d  I T L C  (a lumina)  are shown  in  F igu re  
e-f .  Norcocaine  was also de tec ted  as a m e t a b o l i t e  of 
cocaine ill r a t  b r a ins  w i t h i n  1 ra in  of onse t  of convuls ions  
fol lowing a 10 mg  kg -~ i.v. dose of [aH] cocaine. A single 
p e a k  of r a d i o a c t i v i t y  in  so lven t  sys tems  S~ (Figure g), 
S~, S~ a n d  p a p e r  c h r o m a t o g r a m  and  c o - c h r o m a t o g r a p h y  
w i t h  s t a n d a r d  ecgonine  conf i rmed  t h e  iden t i fy  of A m b e r -  
l i te X A D - 2 - u n a d s o r b e d  m e t a b o l i t e  as ecgonine.  T he  b r a i n  
debr is  r e m a i n i n g  a f te r  t he  e x t r a c t i o n  w i t h  0.5 M HC1 
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a f te r  wash ing  w i t h  water ,  r ecen t r i fuga t ion  a n d  c o u n t i n g  
b y  earl ier  p rocedure  ~ showed s igni f ican t  b o u n d  radio-  
ac t iv i ty .  

O x i d a t i o n  of cocaine  a t  a m b i e n t  t e m p e r a t u r e  w i t h  
h y d r o g e n  pe rox ide  r e p o r t e d l y  23 leads to  t he  f o r m a t i o n  of 
fa i r ly  s tab le  n i t r ox ide  free rad ica l  a n d  such  radica ls  in  
v ivo  h a v e  been  r epo r t ed  2a to be  r educed  to n o r c o m p o u n d s  
b y  m e m b r a n e  su l fhydry l  groups.  The  f o r m a t i o n  of nor-  
cocaine as a m e t a b o l i t e  of cocaine in r a t  b r a i n  conce ivab ly  
m a y  p l a y  a n  i m p o r t a n t  role in  t he  sys t emic  t ox i c i t y  of 
cocaine.  The  lack of pers i s tence  of cocaine in r a t  b r a i n  for a 
p ro longed  per iod  is s imi lar  to  t h a t  obse rved  p rev ious ly  19, 25 
w i t h  theba ine ,  a n  opioid s t i m u l a n t  which  also possesses 
l i t t l e  or no  phys ica l  dependence  l iabi l i ty .  In  con t ras t ,  
dep re s san t  na rco t i c  analges ic  d rugs  such  as m o r p h i n e  ~2 
a n d  m e t h a d o n e  ~6, ~a w i t h  ve ry  h i g h  to le rance  a n d  phys ica l  
dependence  l iabi l i ty ,  pe r s i s t ed  in t h e  r a t  b r a i n  for pro- 
longed per iods  even  a f t e r  a single s.c. in jec t ion .  These  
obse rva t i ons  m a y  h a v e  some re levance  to t he  absence  of 
to le rance  a n d  phys ica l  dependence  l i ab i l i ty  w i t h  cocaine 26. 

Zusammen/assung. N a c h  s.c. und  i.v. I n j e k t i o n e n  von  
Cocain in R a t t e n  wurde  Cocain  im H i r n  r a sch  me tabo l i -  
siert.  Ausser  Benzoylecgonin ,  B e n z o y l n o r e c g o n i n  u n d  
Ecgon in  wurde  Norcoca in  als wich t iger  M e t a b o l i t  ident i -  
f iziert .  
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Stimulat ion des tubuliiren Transportes  organischer Basen bei Ratten verschiedenen Alters 

Fi i r  die rena le  Aussche idung  yon  F r e m d s t o f f e n  wie von  
k6rpe re igenen  Stoffen  h a b e n  die Car r i e r sys teme  fiir dell 
T r a n s p o r t  o rgan i scher  S/iuren u n d  o rgan i sche r  B a s e n  
grosse B e d e u t u n g .  Diese Carr ier  h a b e n  eine l imi t i e r t e  
Transpor tkapaz i t /~ t ,  die in der  f r i ihen  p o s t n a t a l e n  Per iode  
ger inger  is t  als im  E r w a c h s e n e n a l t e r  1. All N ie ren r inden -  
s c h n i t t e n  wurde  nachgewiesen,  dass  d u t c h  die wieder-  
ho l te  Gabe  v o n  F r e m d s t o f f e n  eine A k t i v i e r u n g  jenes  
Car r i e r sys tems  e in t r i t t ,  das  den  be t r e f f enden  F r e m d s t o f f  
t r a n s p o r t i e r t  ~,3. D u r c h  die wiederho l t e  Z u f u h r  yon  
o rgan i schen  Shmren k a n n  eine besch leun ig te  rena le  Aus- 
s che idung  yon  p-Aminohippurs~Lure e r re i ch t  werden,  die 
d u r e h  den  S~turecarrier t u b u l a r  sezern ie r t  wi rd  4. 

A n  j u n g e n  u n d  e rwachsenen  R a t t e n  wurde  u n t e r s u c h t ,  
ob  d u r c h  die wiederho l te  Z u f u h r  der  o rgan i schen  Base  Tris 
( -hyd roxyme thy l )  a m i n o m e t h a n  (Trometamol ,  THAM)  
eine beschleunig~ce rena le  Aussche idung  dieser  Verb in -  
d u n g  e r re ich t  werden  kann ,  de ren  rena le  E x k r e t i o n  be i  
Z u f u h r  grosser Mengen  vorzugsweise  d u t c h  den  Basen-  
car r ier  erfolgt  5. 

Methode. W i s t a r - R a t t e n  (Jena)  ve r sch iedenen  Al te r s  
e rh ie l t en  f iber 4 Tage  zweimal  t~tglich u m  8 h u n d  u m  
16 h 94 mg/100  g K G  T H A M  i.p. A m  5. Tag  wurde  die 
Geschwind igke i t  der  r ena l en  Aussche idung  yon  T H A M  
ill e inem 3st i indigen Diu reseve r such  im Vergle ich  zu 
K o n t r o l l e n  b e s t i m m t .  Die Tiere w a r e n  a m  Tag  des 
D iu re se -Ver suchs  5, 15, 33, 55, 105 bzw. 240 Tage  alt .  
K o n t r o l l e n  u n d  v o r b e h a n d e l t e  Tiere e rh ie l t en  zu Beg inn  
des 3s t i indigen  Diureseversuchs  94 rag/100 g IZG 
T H A M  i.p., wobei  die Kon t ro l l t i e r e  im V e r s u c h s z e i t r a u m  
n u r  e twa  die H~l f te  der  app l iz ie r t en  Menge aussche iden  

k6nnen .  33 und  55 Tage a l te  R a t t e n  e rh ie l t en  die doppe l t e  
Dosis,  u m  bei  der  gr6sseren Ausscheidungsf /~higkei t  dieser  
Tiere  im Vergle ich  zu j u n g e n  u n d  a l t en  R a t t e n  eine be- 
sch leunig te  rena le  Aussche idung  nachweisen  zu k6n-  
n e n 6  Das  L 6 s u n g s m i t t e l v o l u m e n  b e t r u g  u n a b h ~ n g i g  yon  
der  Dosis 5 ml /100 g KG. Die B e s t i m m u n g  v o n  T I I A M  
erfolgte  n a c h  de r  Me thode  yon  ROS~NL Es  werden  
a r i t h m e t i s c h e  Mi t t e lwer te  m i t  S t a n d a r d f e h l e r  angegeben.  
Die im V e r s u c h s z e i t r a u m  yon  3 h ausgesch iedenen  
T H A M - M e n g e n  w u r d e n  auf  100 g K G  bezogen.  Bei  
R a t t e n  al ler  A l t e r s g r n p p e n  war  die bei  der  V o r b e h a n d -  
lung  appl iz ie r te  T H A M - M e n g e  zu Beg inn  des  Diurese-  
Versuchs  ausgeschieden.  

Ergebnisse und Dishussion. Wie  die F igu r  zeigt, f i ih r t  
die wiederho l te  Gabe  yon  T H A M  bei  R a t t e n  al ler  Alters-  
g r u p p e n  zu e iner  besch leun ig t en  rena len  Aussche idung  
dieser V e r b i n d n n g .  Bei  33 u n d  55 Tage a l t en  R a t t e n  s ind 
die ausgesch iedenen  T I i A M - M e n g e n  gr6sser  als bei  den  
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R a t t e n  der anderell  Altersgruppen,  weil die doppel te  
Dosis zu Versuchsbeginn appl izier t  wurde. Nur  bet 
5 Tage altell  R a t t e n  sind die in 3 h ausgeschiedenen 
Mengen an T H A M  bet Kontrol len  und vorbehandel te l l  
Tieren nicht  s ignif ikant  verschieden.  Auch ftir die 
St imul ierung des Transpor ts  organischer Sguren ist der 
geringe Akt iv ie rungsef fek t  in der Neonata lper iode  cha- 
rakter is t isch ~. Bet in v i t ro  Unte rsuchungen  ha t  HIRSCI~ 3 
nachweisen k6nnell, dass die Akknmula t ionsf~higkei t  yon 
Nierenr indenschni t ten  fiir die organische Base N- 
Methy ln iko t inamid  du tch  die einmalige vorherige Gabe 
yon Urany ln i t r a t  gesteigert  werden kann. Dabei  sind 
jedoch Dosierungen erforderlich,  in denen Urany ln i t r a t  

12C 

100 

8C 

60 

g 
o 

40 

~' 20 

- 5 15 ,55 55 105 240 

Alter (Tage) 

Einfluss einer 4t/igigen Vorbehandlung mit THAN[ auf die renale 
THAM-Ausscheidung w~ihrend einer 3sttindigen Versuehsperiode. 
m, Kontrollen; [3, vorbehandelte Tiere. * Signifikaate Untersehiede 
bet p < 0,0I; n = I2. 

eine ausgeprggte nephrotoxische Wirkung  hat.  T H A M  ist 
eine organische Base, die den Basencarr ier  ill n icht  
toxisch wirkenden Dosen akt ivier t .  Ferner  wurde mi t  
den vor l iegenden Versuchen der Nachweis  erbracht ,  dass 
neben der Steigerung der renalen Ausscheidungsf/ ihigkeit  
ftir organische Sguren auch eine erh6hte  Ausscheidungs- 
leis tung des Basencarr iers  erreicht  werden kann. Igach 
den bisher vor l iegenden Untersuchungsergebnissen tiber 
die St imul ierbarkei t  von  Ausscheidmlgsfunkt ionen der  
Niere ist  es wenig wahrscheinlich,  dass die beobachte te  
Beschleunigung der  renalen THAM-Aussche idung  auf 
andere Weise  zus tande k o m m t  als du tch  eine Akt iv ie-  
rung des Carriers. Da  nach Gabe yon T H A M  eine Alkali-  
s ierung des H a m s  eintr i t t ,  k o m m t  eine Verminderung  der 
Rtickdiffusionsrate  als Ursache der beschleunigten rena- 
len Ausscheidung dieser Verb indung  bet wiederhol ter  
Appl ika t ion  llicht in Betracht .  An Nierenr indenschni t te l l  
sol1 un te rsucht  werden, ob eine Erh6hung  der glomerulg- 
ren F i l t ra t ionsra te  oder eine Mehrdurchb lu tung  der Niere 
an der beschleunigten rellalen THAM-Aussche idung  
Allteil  hat .  

Mit  der Akt iv ie rbarke i t  yon Carr iersystemen fiir den 
renalen Transpor t  organischer SXurei1 und organischer 
Basen ist  die M6glichkeit  verbunden,  dass bei der wieder- 
hol ten  Gabe von  Arzne imi t te ln  eine ~ l lde rung  ihres 
pharmakokine t i schen  Verhal tens  e intr i t t .  Bei  eiller geeig- 
neten Vorbehandlung kSnnte auch die Elimination yon 
k6rpereigenen Stoffen beeinflusst werden, wenn deren 
renaler Transport fiber solche Carriersysteme erfolgt. 

Summary. The ra te  of renal  excret ion of Tr is (hydroxy-  
me thy l ) aminomethane  (THAM) can be accelerated by  
repea ted  adminis t ra t ion  of this  organic base. An increase 
in renal excret ion by s t imula t ion  of ac t ive  tubu la r  base 
t ranspor t  is possible in young  and adul t  rats. 
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Differenzierung der b io log i schen  Aktivitiit  von Eledois in-  und Subs tanz  P - A n a l o g e n  in Affinitiit 
und Wirkaktivitfit  a m  isol ierten M e e r s c h w e i n c h e n - I l e u m  und Vergle ich mi t  der 
Akt iv i t~ i t  a m  R a t t e n - C o l o n  

Die Wirksamke i t  ether Substanz  am biologischen 
Objekt  ist  Ausdruck  ihrer  Affinit&t zum spezifischen 
Rezep tor  und ihrer F/ihigkeit ,  nach Bindung  an den. 
Rezep tor  eine Reak t ion  auszul6sen (Wirkakt ivi t~t ,  <dn- 
t r insic  ac t iv i ty~ ~, 2, <~efficacy,~ 3 ~intrinsic efficacy ~>4, 5). 
Nach  der  Methode yon FU~CK~OTT 4 mi t te ls  Ausschluss 
einer bes t immten  Rezeptor f rak t ion  dutch  irreversible 

Antagol l is ten gelang es, fiir cholinerge Subs tanzen  und 
biogelle Amine  zwischen Affini t / i t  und Wi rkak t iv i t~ t  zu 
differenzieren und Dissozia t ionskonstanten an biologischen 
Objekten  mi t  Rezeptorreserve  6, 7 zu bes t immen  4,s, 9 

Da ftir Tachykini l le  gegenw/irt ig keine spezifischen, 
i r reversiblen Antagonis ten  bekannt  stud, wurde  versucht ,  
eine Blockade der Rezep to ren  durch die kont inuier l iche  

Tabel le  I. Vergleich y o n  re l a t ive r  W i r k a k t i v i t a t  a m  isol ier ten 
Meersehweinchen-Ileum und Maximalkontraktion am isolierten 
Ratten-Colon 

Rela t ive  Wirkakt iv i t~ i t  
Meerschw.-Ileum 

Maximale Kontraktion 
Ratten-Colon 

E - H  100,0 100 

S P - H  8,9 68 

S P - P  8,6 72 
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