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14C標 識AM-715に よる代謝 に関する研究

永津 芳雄 ・遠藤 恭平 ・入倉 勉

杏林製薬株式会社中央研究所

14C-AM-715を 用 いてラット,イ ヌ,サ ルに経口投与した際の尿 ・糞(0～24hr)お よび胆汁(ラ ッ

ト,0～8hr)中 代謝物の同定 ・定量を実施し,次 の知見を得た。

1.尿 および糞中に最も多く排泄されたものは未変化体で,そ れぞれ排泄量の74～85%,83～91%

を占め,動 物間に差は認められなかった。

2.AM-715は 代謝のほとんどをピペラジン環に受け,共 通の代謝物 として3-オ キソ体,エ チレン

ジアミン体,N-ア セチル体,N- ホル ミル体,ア ミノ体および未変化体の抱合体を同定した。 また,

ラ ットに特有の代謝物 としてカルボン酸のメチルエステル体を検出した。

3.各 動物の糞およびイヌの尿中には特に量の多い代謝物は存在しないが,ラ ット,サ ルの尿中で

は3- オキソ体が主代謝物で,そ れぞれ12,4,9.7%存 在 した。

4.ラ ット胆汁中の主代謝物はメチルエステル体(57.0%)で,尿 中にも3.5%存 在 した。この代謝

は他に報告を見ない新 しい抱合形式であった。

前報1)において著者らは14C-AM-715を 用い,各 種実

験動物における吸収,分 布,排 泄ついて報告 した。また

bioassayに よる動物における吸収,分 布,排 泄も検討さ

れている2)。 両測定法における血中濃度,分 布,尿 中排

泄率には大きな差異はないが,胆 汁中への排泄率にはか

なりの差が認められ,AM-715が 一部抗菌力のない代謝

物に変換されていることが推察された。

本報では14C-AM-715を 用いて各種動物の尿,糞,胆 汁

(ラット)中代謝物を同定すると共に定量を行ない,AM-

715の 代謝経路と種差について検討したので報告する。

I.　実験材料および方法

1.　分析試料

前報で14C-AM-715をWistar系 ラットに50mg/kg,

ビーグル犬,カ ニクイザル にそれぞれ25mg/kg経 口投

与した後得られた0～24hrの 尿,糞,0～8hrの 胆汁

(ラット)を 分析試料と した。採取した試料は分析に供

するまで暗所に凍結保存した。AM-715は 散光下では一

部光分解を受けるので,試 料の取扱い,代 謝物の分離精

製,同 定,定 量は可能な限り遮光条件下で行なった。

2.　代謝物標品

代謝物標品として次の物質を当研究所で合成3)し,同

定に用いた。(Fig.1)

1- Ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 7-(3- oxo- 1- pipe-

razinyl)- 3- quinolinecarboxylic acid (M- 1), 7-(2- amino-

ethylamino)- 1- ethy1- 6- fluoro- 1,4- dihydro- 4- oxo- 3- quino-

linecarboxylic acid (M- 2), 7-(2- acetylaminoethylamino)-

1- ethyl- 6- fluoro- 1, 4- dihydro- 4- oxo- 3- quinolinecarbo-

xylic acid (M- 3), 7-(4- acety1- 1- piperaziny1)- 1- ethyl- 6-

fluoro- 1, 4 - dihydro- 4 - oxo- 3 - quinolinecarboxylic acid

(M- 4 (1)), 1- ethyl- 6- fluoro- 7- (4- formyl- 1- piperazinyl)- 1,

4- dihydro- 4- oxo- 3- quinolinecarboxylic acid (M- 4(2)), 7-

amino- 1 - ethyl- 6- fluoro- 1, 4- d ihydro- 4- oxo- 3 - quinoline-

carboxylic acid (M-5)お よ び methyl 1- ethyl- 6- fluoro- 1,

4- dihydro- 4- oxo- 7-(1- piperazinyl)- 3- quinolinecarboxy-

late (M- 6).

3.　 薄層 ク ロマ トグ ラ フ ィー(TLC)分 析

シ リカ ゲル プ レー ト(Kieselgel60 F254 0.25 mm Merck

社)を 用 い た 。 展 開溶 媒 に はA:CHCl3-MeOH-28%

NH40H (20:10:3 v/v), B: EtOH-AcOH-H20 (3:1:1

v/v),C:MeOH-28%NH40H(10:1v/v)を 用 い た。A

系 で は そ の割 合 を変 え た4:4:1v/v,10:6:1v/vも 用 い た。

展 開 は暗 所 で 行 ない 標 品 お よび 代 謝 物 の プ レー ト上 の位

置 は254nm,365nmの 紫 外 線 照 射 に よ り検 出 した。 プ

レー ト上 の14Cの 検 出 は ラ ジオ ク ロマ トス キ ャ ン ナ ー

(7201型Packard社)に よ り行 な い,そ の 定 量 は プ レ

ー トよ リシ リカ ゲル と共 に か き取 り
,水 に懸 濁 した後 シ

ン チ レー タ,Aquaso12(NEN社)を 加 え14Cを 測 定 し

た。

4.　 14Cの 測定

14Cの 測 定 は液 体 シ ンチ レー シ ョン スペ ク トル メ ー タ

(Tri-Carb 2425型Packard社)を 用 い,外 部標 準 線 源 法

で クエ ン チ ン グの補 正 を行 な い,ト ー タル カ ウン ト数 か

らそれ ぞれ の百分 率 を算 出 した。
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Fig. 1 Chemical structures of AM- 715 and its metabolites

AM-715 M-1 M-2

M-3 M-4

M-5 M-6

5.　 高速 液 体 ク ロマ トグ ラフ ィー(HPLC)

機 種 は 日立635A型,カ ラム は内 径2.5mm,長 さ15

cmの ス テ ン レス カ ラム,充 填剤 にLichrosorbSI-100

(5μMerck社)を 用 い た。 移 動 相 にはD:CH2Cl2-CH3

CN-MeOH-28%NH40H(it:150:20:10v/v)を 用 い

た。 カ ラム温 度 は35℃,流 速 は0.8～1.2ml/minと し,

検 出 には 螢 光 分 析器(励 起 波長300nm,螢 光 波 長:420

nm)を 用 い,保 持 時 間 に よ って標 品 と比較 した。

6.　 紫 外線 吸 収 ス ペ ク トル(UV)の 測定

日立分 光 光 度 計200型 を用 い,各 試料 はMeOH-28%

NH40H(10:1v/v)に 溶解 して測 定 した。

7.　 質 量 分 析(MS)

日本 電 子JMS-D 300型 を用 い,試 料 を直 接 導入 して

70eVで 測 定 し,コ ン ピュ ー タ に よ り積 算 した結 果 を リ

コー タイ プ を通 じて作 図 させ,判 断 した 。

8.　 代 謝 物 の 分離

操 作 はChart 1に 示 した よ うに,尿,胆 汁 は そ の適 当

量 を,糞 は0.1N塩 酸 抽 出 液(約97%)お よび0.1N水

酸 化 ナ トリ ウム抽 出 液(約3%)をAmberlite XAD-2に

か け,樹 脂 と等量 の水 で 洗浄 し脱 塩 した 。 吸 着 した14C

をMeOH-28%NH4OH(10:1v/v),MeOH,MeOH-

HCOOH(50:1v/v)で 順 次溶 出 した。 溶 出 した14Cを 別

別 に 濃縮 乾 固 後MeOH-H20(10:1v/v)に 懸 濁 して合 わ

せ,あ らか じ め,お な じ溶 媒 で 充填 した シ リカ ゲル カラ

ム で 分離 した。 シ リカ ゲル は ワ コー ゲルC-200を 用 い,

約8倍 容 のMeOH-H20(10:1v/v)で 溶 出 し て こ れ を

Fr.Iと し,次 い でMeOH-28%NH40H(10:1v/v)で

溶 出 した14C分 画 をFr.IIと した。

Fr.Iは 濃 縮 後1N塩 酸 に溶 解 して ク ロロ ホル ム 抽 出

し,TLCで 酸 性 代 謝 物 を分離 した。

水 層 は1N水 酸 化 ナ ト リウム水 溶 液 を加 え て90゜,1

hr加 水 分 解 後,無 水 酢 酸 で ア セチ ル化 し,ク ロ ロホル ム

抽 出 した。 ク ロ ロ ホル ム抽 出 され ず に残 っ た水 層 の14C

はAmberlite XAD-2で 脱 塩 後MeOH-HCOOH(50:1

v/v)で 溶 出 し,TLCで 分離 した。

Fr.IIは そ の 一 部 を 直 接,あ るい は 無 水 酢 酸 で ア セ

チル 化 して ク ロロ ホル ム抽 出 後,TLCで 分離 精 製 した。

TLCの シ リ カ ゲ ル か ら の14Cの 溶 出 はMeOH-28%

NH4OH(10:1v/v)で 行 な っ た。
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Fig. 2 Mass spectra of AM- 715 (a) and its metabolites, M-1 (b), M-4(1)+ M- 4 (2) (c),
M- 5 (d), M- 6 (e)

II.　実験結果

Chart1に 示 した代謝物の分画操作のAmberlite XAD-

2に よる脱塩は樹脂と等量の水で洗浄するか,再 度新 し

い樹脂に吸着させることにより洗浄水への14Cの 流失を

1%以 下 とすることができ,定 量的に14Cを 回収した。

次のシリカゲルカラムからの14Cの 回収も定量的で14C

の損失は認められなかった。

Fr.1の 酸性下クロロホルム抽出液にはTLC上 の14C

ピー クから3つ の酸性代謝物を認め,水 層の加水分解後

アセチル化したクロロホルム抽出液に1つ の14Cピ ーク

を検出した。クロロホルム抽出されずに残った水層から
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Chart 1 Fractionation of AM- 715 and its metabolites in urine, feces and bile

2つ 以上 の14Cピ ー ク を認 め た。

一 方
,Fr.IIか らは2つ の14Cピ ー ク(ラ ッ トの尿 お

よび胆 汁 で は3つ)を 検 出 した。

1.　 未 変 化体

Chart 1に 示 した操 作 によ りFr.IIか ら分離 したAM-

715はTable 1のRf,Table 2のUVお よ びFig.2aの

MSを 示 し,標 品 と一 致 した。 また,無 水 酢 酸 で ア セ チ

ル 化 す る と標 品 のM-4(1)に 一 致 す る こ とか ら同 定 した。

こ の 部分 の14Cに よ って 定 量 した 結 果 をTable 3に

示 した。Fr.IIに 検 出 され た 未 変化 体 が排 泄 物 の 中 で 最

大 で,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル の 尿 中 にそ れ ぞれ74.3,84.6,

81.5%,糞 中に88.3 .83.290.6%存 在 した。

2.　 抱 合体

Fr.Iの 酸 性下 ク ロ ロ ホル ム 抽 出 後 の水 層 を 加 水 分 解

後,無 水 酢 酸 で ア セ チ ル化 して 得 た14C分 画 は,M-4(1)

の 標 品 とTLC,UVで 一 致 し,AM-715の 抱合 体 に 由来

す る もの と判 定 した。 こ の抱 合 体 はTable 3に 示 した よ

うに尿,糞 中 と もに1.5%以 下 で代 謝物 と して はminor

で あ った。

3. M-1

Chart 1に 示 した 方 法 でFr.Iの 酸 性 下 ク ロ ロホ ルム

抽 出液 か らTLCで 分離 され た酸性 代 謝 物 の 一 つはMS

(Fig.2b),UV,TLCでM-1と 同 定 され た。

MSはAM-715よ り14質 量数 の多 い333m/e(M+)を

示 し,AM-715系 に 共 通 の 脱 炭 酸 フ ラ グ メ ン トイ オ ン

289m/e(M-44)が 見 られ る こ とか らAM-715の2-オ キ

ソ体(M-1)と 考 え られ た。 ま た,ジ ァ ゾ メタ ン に よ リメ

チル 化 を行 な う とUVλmax 275nmが279nmに シ フ

トし,3位 カル ボ ン酸 メチ ル エ ス テル 共 通 の295nm付

近 の谷 の 消失 を認 めた 。 さ らに,HPLCに おい て 標 品

と保 持 時 間 が一 致 した こ とか らFig.1に 示 したM-1の

構 造 が 同 定 され た。

尿,糞 中 のM-1含 有 率 はTable 3に 示 した よ うに,

ラ ッ トお よび サ ル の尿 中 に それ ぞ れ12.4,9.7%で あ り,

majorな 代謝 物 で あ った が,イ ヌ の尿 中 に は0 .8%し か

含 ま れて い なか った。 糞 に は0.4～0.8%存 在 し,動 物 間

に差 は認 め られ なか った 。
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Table 1 Rf-values on silicagel TLC and retention times (HPLC)
of AM- 715 and its metabolites

Solvent system A: CHC13- Me0H- 28%NH4 OH (20: 10: 3 v/ v)
B: Et0H- Ac0H- H20 (3: 1: 1 v/ v)
C: Me0H- 2870NH4OH (10: 1 v/ v)
D: CH2Cl- CH3CN- Me0H- 28%NH4OH (100: 150: 20: 10 v/ v)

4.　M-2,M-3

M-2は7位 の ピペ ラジ ン環 が開環 した エチ レ ンジ ア ミ

ン体 で あ り,M-3はM-2の 末端 ア ミノ基 の ア セチ ル 体

で あ る。M-2はFLIIか らTLCで 分 離 され,UVの

λmaxが 短 波 長側270nmに シフ トし,標 品 と一 致 した

こ と(Table2)と,HPLCで 標 品 の保 持 時 間 と一 致 した

こ とに よ り同定 した。 ま た,M。2は ピ リジ ン 中 無水 酢

酸 で ア セチ ル化 す る とM-3の 標 品 とTLC上 一 致 した。

M-2は 尿 中 に は少 な く,同 定 ・定 量 で きな か っ たが,

糞 中 に は1.1～3.7%存 在 し た(Table 3)。M-3は 尾 崎

ら4)に よ りヒ ト尿 中 に検 討 され てい るが,本 報 で は量 的

に少 な く,か つ來 雑 物 の影 響 で単 離 同 定お よび 定 量 には

至 らな か った。

5.　 M-4

Fr.Iの 酸 性 代 謝 物 の 一 つ として得 られ たM-4に は2

種 の代謝 物M-4(1),M-4(2)が 混 在 し,Fig.1に 示 した

よ うに ピペ ラジ ンN位 の ア チル 体 で あ って前 者 は ア セ

チル 体,後 者 は ホ ル ミル体 で あ る。 こ の両 者 はChart1

の方 法 で分 離 して も,TLC,UV,HPLCに お い て 同一 挙

動 を と り分 離不 能 で あ った。M-4の 質 量 分 析(Fig.2C)

に よる と361,347,317,303m/eの イ オ ン ピー クが認 め

られ た。標 品M-4(1)のMSに は347,303m/eの ピー ク

は 認 め られ ず,こ れ らはM-4(2)に 由来 した。 従 って

M-4はM-4(1)とM-4(2)の 混合 物 と判 定 した。

TLCでM-4合 計 量 と して定 量 した結 果 はTable 3に

示 した よ うにminorな 代 謝 物 で,ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル

の尿 中 に それ ぞれ3.7,0.4,2.8%存 在 し,糞 中 にそ れ ぞ

れL5,L7,1.1%存 在 してお り,動 物 間 に差 は見 られ な

か っ た。

Table 2 UV absorption of AM- 715
and its metabolites

a: Measured in Me0H- 28% NH4OH (10.1 v/ v)
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Table 3 Composition of 14C in excreta of rats, dog and monkey

after oral administration of 14C- AM- 715

Each value was percentage of 14C in excreta. n.d.: Not detectable.
a: Pooled sample during 0 to 24 hr period after administration.

b: Pooled sample during 0 to 8 hr period after administration.

c: Unclassified metabolites.

6.　M-5

M-5は7位 ピペ ラ ジ ン環 の脱 ジエ チル ア ミ ノ化 が生 じ,

ア ミ ノ基 とな った もの でFig.1に 示 した構 造 を有 す る。

Fr.Iの 酸 性 代 謝 物 の 一 つ と してTLCで 分離 精 製 され,

そ のRf値 はTable 1の よ うで あ り,UVλmaxはAM-

715よ り短 波 長 側 に シ フ トして267nmを 示 した(Table

2)。 さ らに,ピ リジ ン 中無 水酢 酸 で アセ チル 化 す る と長

波 長 紫 外線(365nm)照 射 に よ る 螢 光 が 消 失 す る こ と,

HPLCの 保 持 時 間 が 標 品 と 一致 した こ とに よ って 同定

した 。MSはFig.2dに 示 した よ うにM+=250m/e,(M-

44)+=206m/eの フ ラ グメ ン トイオ ンが認 め られ,そ の

構造 が支 持 され た。

こ の もの はTable 3に 示 した よ うに 少量 しか 存 在 せず,

ラ ッ ト,イ ヌ,サ ル の尿 中 に はそ れ ぞ れ1.3,1.6,3.0%,

糞 中 には そ れ ぞれ1.2,2.4,0.4%で あ っ て動 物 間 の差 は

認 め られ な か っ た。

7.　 M-6

M-6は3位 カル ボ ン 酸 の メチ ル エ ス テル で,Fig.1

に そ の構 造 を示 した。Fr.IIか らTLCで 分 離 され,UV

λmaxは282nmで,295nm付 近 の谷 が消 失 し た。 こ

の もの に1N水 酸 化 ナ トリ ウム水 溶液 を加 え90゜,1hr

加水 分 解 す る とAM-715を 生 じ,さ ら に 加 水 分解 物 を

無水 酢 酸 でア セ チ ル化 す る とM-4(1)を 生 じ,標 品 の性

質 と一 致 した 。

MSはFig.2eに 示 した よ うに347,333,291m/eに フ

ラ グメ ン トイ オ ンを見 た。M+を347m/eと す る と(M-

42)+に 相 当す る305m/eが 認 め られ ない 。 そ こでM+を

333m/eと す る と(M-42)+は291m/eと な り,(M+14)+

の347m/eは メ チ ル基 の再 配列 と考 え る とよ く説 明 がで

き る。

M-6は ラ ッ ト に のみ 出現 し,尿,胆 汁 中 にそれ ぞれ

35,57%存 在 し,胆 汁 中 のmajorな 代 謝 物 で ある にも

か か わ らず 糞 中 に は見 い 出 せ な か った(Table 3)。

8.　 未 同定 代 謝 物

Amberlite XAD-2の 洗 浄水 へ の流 れ 込 ん だ分 画 お よ

び抽 出 操 作 で の水 層 へ移 行 した極 性 の高 い代 謝 物 を含 む

未 同 定 代 謝物 は,イ ヌ の尿 中 に11.1%,糞 中 に7.2%と

比 較 的 多 く存 在 し,ラ ッ トお よび サ ル で は尿 中 にそれ ぞ

れ3.5,3.0%,糞 中 に4.5,6.1%存 在 した(Table 3)。
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III.　考 察

AM-715を ラ ッ ト,イ ヌお よび サル に 経 口的 に与 えた

場合,排 泄 物 中 に最 も多 く,大 部 分 を 占 め る もの は未 変

化体 で あ って,投 与 量 に対 す る%に 換 算 す る とラ ッ ト,

イ ヌ,サ ル でそ れ ぞれ83,83,89%で 動 物 間 で ほ ぼ同一

で あ った。AM-715の 代 謝 は主 と して ピペ ラ ジ ン環 の変

換 で あ り(Chart2),M-1,M-4(1),M-4(2)へ のzオ キ

ソ化,N-ア セ チル 化,N-ホ ル ミル 化 はPPA5),4-morp-

holino-2-piperazino-thieno〔3, 2-d〕pyrimidine6)で も認

め られ,既 知 化合 物 と類 似 の 経路 で あ っ た。

Minorな 代 謝物 で あ る ピペ ラ ジ ン 環 の 開環 したM-2

(エ チ レ ンジ ア ミ ン体),M-5(ア ミノ体)の よ うな代 謝 経 路

はPPAで は 認 め られ て い な い が,PA7),perphenazine8,9),

chlorcyclizine10)で は そ の生 成 が 認 め られ て い る。

M-6(3位 カルボン酸のメチルエステル)の 質量分析上

におけるメチル基の再配列は珍 らしい例であるが,voa-

camine11)に 認 められ,熱 による分子間転位であること

が重水素体を用いて証明されている。これにはメチルエ

ステルとメチル基受容体の二級アミンが必須 で あ り,

M-6と 構造的に類似 している。このラットのみに生 じた

カルボン酸のメチルエステル抱合は胆汁中に極めて多く

存在することから肝臓中の酵素的抱合であると思われ,

他に例を見ない新規の経路である。さらに,こ の代謝物

がラットの糞中に検出されなかったことは腸内細菌群で

脱エステル化され,AM-715に 戻ることが推察される。

ヒトの尿中代謝物は尾崎ら4)に よって検討されている。

これを本報の結果と比較すると,い ずれの動物種でも未

変化体の割合が最も多く,尿 中排泄物の約80%を 占 め,

ヒ ト,サ ル,ラ ットでは共にM-1が 尿中主代謝物 とみ
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な され た。 ヒ トの 代謝 パ ター ンに最 も似 て い た種 は サル

であ り,ラ ッ トも特 有 の メチ ル抱 合が 余 分 に行 なわれ る

以 外 の 代謝 は ヒ トに類 似 し,ま た量 的 に特 に多 い 代 謝物

の 存 在 しな いイ ヌ で も ヒ トの 行 な う代 謝 を同 様 に 行 な っ

て い た。 代 謝 パ ター ン が ヒ トと同様 な 動物 にお け る毒性

試 験 結果 は一 暦信 頼 で き る もの とな ろ う。

放 射 活性 に よる ラ ッ トの 胆 汁 中排 泄 率 は,bioassayの

それ と比 べ る とか な りの差 が あ り,こ の差 は,検 定菌 と し

て 用 い たE.coli NIHJ JC-2に 対 す る代 謝 物M-1,M-2,

M-4(1),M-4(2),M-5,M-6の 抗 菌 活性 が それ ぞ れAM-

715の1/7.8,1/125,1/31.2,1/7.8,1/250で あ る12)こ とに

よ るの で あ ろ う。
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STUDIES ON THE METABOLISM OF 14C-LABELLED AM-715

YOSHIO NAGATSU, KYOHEI ENDO and Tsuromu IRIKURA

Central Research Laboratories, Kyorin Pharmaceutical Co., Ltd.

The metabolism of l-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-7-(1- piperaziny1)-3-quinolinecarboxylic acid (AM-715)

was studied in rats, a dog and monkeys following an oral administration of 14C- AM-715, respectively. The radio-

active metabolites in the 0•`24 hr urine and feces, and in the 0•`8 hr bile (rats only) were analyzed by TLC, UV,

mass spectrometry and HPLC.

1. Most of AM- 715 orally administered was excreted in the urine and feces without receiving drug- metabolism.

The portion of unchanged AM- 715 was 74•`85% of the excreted compounds in the urine and 83•`91 % of those in

the feces, irrespective of the animal species.

2. Seven metabolites were identified in the present study: 1-ethyl- 6- fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-7-(3-oxo-1-

piperazinyl)-3-quinolinecarboxylic acid (M-1); 7-(2-aminoethylamino)-1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro- 4-oxo-3-quino-

linecarboxylic acid (M-2); 7-(4-acetyl-1-piperaziny1)-1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid

(M-4(1)); 1-ethyl-6-fluoro-7-(4-formy1-1-piperaziny1)-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (M-4(2)); 7-

amino-1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-4-oxo-3-quinolinecarboxylic acid (M-5); methyl 1-ethyl-6-fluoro-1, 4-dihydro-

4- oxo-7-(1-piperaziny1)-3- quinolinecarboxylate (M-6); and the conjugate of AM-715.

3. AM- 715 was metabolized mostly at the piperazine ring. The following metabolites were common to all of

the animals: M-1, M-2, M-4 (1), M-4 (2), M-5 and the conjugate of AM-715. A metabolite unique to the rats was

M- 6.

4. The dog's urine and all of the animals' feces contained none of the metabolites in large quantities. The main

metabolite in the rats' urine and monkeys' urine was M- 1, which accounted for 12.4 % and 9.7 % of the excreted com-

pounds in these urine, respectively.

5. The primary metabolite in the rats' bile was the methyl ester conjugate of carboxylic acid (M- 6), which ac-

counted for 57.0% of the label detected. M- 6 was also found to account for 3.5% of the label in the urine of rats. This

conjugation represents a novel metabolic pathway.


