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�
){� /0�����-3-���+��?�8- /3��?�T�� /��?� 3+�?  

�W8J ���� �? ���� .
���
 ��)R ��)- + ���%� ��� ��E� ���
� ��� �' ���$%#� �� D+� �)��T�? ��� ��)' 300 
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3�����+���� �� )#�)# �#����*
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���	 �#� .��\��*� �? �� <�' u�&�� ���� /�� 3�����+���� 1�Q=� X��T�'�%� ��-CYP450 �\#�+ 0����� �#� 

]37 -39 .[0�5f*� 1�Q=� X��T�'�%� 3+��?+����  ��q
)( CYP2D6 [51] �����'. �W8J��� 3�����+���� 
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�H�� �' �8���9 �5��� [�%�w CYP2D6  �5%�� ;+�$%�)52/ 53.(  
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����� .�L)' �A%�� )�' 3��59 /1�E� ���� ���� D+� Syva EMIT (k��
)@�  B��	�1��Y� 0�����  3�	� ��

���5��/ �� �T�2 �? �A�+� )�
� )�' 3��59 /1�E� D+� c+� Roche OnLine DAT (c�8%�� 2-3 )'�)' �W8J 

3+��?+���� )�<�' ��)' 3��+
 �#� �' ;�� 1�5��# �'�	� �' 0����� �� F\R �W8J 300 c)-����  /�8�� )%�T 

���5��' )1+�H 1 ��5��' ��.( )��$� ��H+ 3+��?+���� �� ����� �#� ����� .3+��?+���� D��%#� X��T�'�%� 

CYP450 ��)' �\#�+ ��T�� X� 3�����+���� �� q
)( CYP2D6 + �� 3�����+���� )�J X� q
)( CYP3A4 

����� [36].  
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0����� 3�	� �*���� .��\��*� �? kC�R i=' /�� Z�L ���� ���� .�5# �' �A5� .
���
 �? ����K �� - 0�����

 /��� �+�=������' �� ����� ���$%#� ��?� 3+�? 0 *� �#� �� �#� �+)' .)E?� ��T�� 3�-�55? /Z�8L 0��Y� �� 

1�2 )&�2 �#����*
� Z�L ��?� 3+�?  ���' ��W5� .
���� B��	� 0
� +������� � XA�  �>������5��/ + 

3����5- D+� �#����*
� -��?� 3+�? Z�L ��)' .
���� B��	� 0
� �+��� ����  ��K�� ��
�������� .x�� 

7
��� �*��T�'�%� �� ���� ���� �����R)�J + �
 ��
��� �' ��?� 3+�? D���- ���	 �#� ]36[U �' 0
� /1�2 ��?� 

3+�? D��%#� �82)� I X��T�'�%� �'  3����� ��?������/ 
 �+��� �5Y���� )�
� �? k��
)@� �' �-��� �' ����' 

;<�
� ��=%� �#� ��� ��)Y� ]56 .[/���%����L 3����� ��?� �' ���$%#� �� D+���� �#����*
� -��?� 3+�? 

/Z�L �' k��
)@� 100٪ .5?�+- F(�@%� )	%5� ��� �� 0
� �A%�� �
�#�5� �'�L �' /����� ]57[.  

7���%5�  

������� kC��? /�9�5Q� 7���%5� + ;���?)� /N��)� N#�� �#����*
� ��� ���� ���� Z�L-0����� �
-��?� 

3+�?  ���� B��	��*����� ]58 .["�# ���$%#� + "�# P)Q� 7���%5� �' IR��9 ���-)� �� ��� �%�,- .
���� 

�%��
 �#� .F'�5� 7���%5� 7��� P�)=��  3�������� /�
+��� ���	
���
��� /�$�� + �&)9 -)*%��/ 7=���� y��)� 

1���� �5%�� ]59.[  

 �%2����� ����*�� �' 1����  3���L� ���� y��)� 1���� 7��? D���- ������ ]60 .[�� ���
  �?7���%5�  �+���

��
��� ���� XA� �' 1�*%2�  ;��^� P)Q� "�#��� �#�/ B��	� 0
� +��� �� �)�T�')J ����� ����' d�8\� �#� .

)-� �! �' ��( 1�*Y� �� �����' �� .
���
 ��� 75g ����� ���� ����  ��? �' ������%#��*��+� �����/ �#����*
�-

7���%5� Z�L �Y#�� �%��
��� ]27/ 61/ 62 .[���Y� �)�
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B��	� ;���?)� 7���%5�- �5���/ �+C9 )' 7���%5� ���5��' ]32[.  

3+��%�  



�'�	� /7���%5� 3+��%� [
 �+��� ���� kC��? �9�5Q� 3+�' ����� ���%L�# �' 0����� �
 )
�# ���+��� ���� 

�*�� [�%%5# �#� .I8J� �� 3���� ��%�'�+ �' ���� ������ ��� ���� + �' 3��59 ������ ��)' 3���*�' C%�� �' ��� 

0���  ��)R ���$%#� �������)�- ]71/ 72[/ �� 3+��%� �� ��T�'�%� ��T+� /3
 2- ethylidene-1,5-dimethyl-

3,3-diphenylpyrrolidine(EDDP)�' / .
���
 �)�T�')J ���� ���� �' D+� �#����*
� Z�L-0����� 

 �
�#�5��*����.  

0
�)'�5' ��A�+� �
��� + 7�8=� Z�L -3+��%� ��)' B��	� 3
 ���� ���� �5%��/ + �#����*
� �
�� �5��� D+� 

3+��%� DRI )Microgenics Corp/ FREEMONT/ CA/ USA( �' ;��K ����� ��)' 0
� ����  S)%#� ��

�5%�� .�' /�-��� �? �#� ��� c�8Y� /1+��%5g�� [
 �& ��� �
���� /)��
�H �' ���$%#� �� D+� 3+��%� DRI 

 3�	� .5?�+����� �? 4
�%� ��E� dt�?  ���
����5? ]73 .[)-� �! .5?�+ F(�@%� ��  0
�D+� X? /�#� ���� 

�' .
���
 ���
�� �' �M
+ ����5� �? ���%� �' ��Y&+ �5�T�' .���� ��H+ /����� I#�5� 

0�����)g�' 

  

[
 ��>��g+� [�%%5# �' ��T�Y� �����-
 �>�H ���� �' μreceptors/ /0�����)g�' �5��� /3+��%� �' 3��59 

������ ��)' ��)�� �%�'�+ �' ���� ������ + 0�5f*� �� �
)
�� ��� 0���  ���$%#������ ]71/ 74 .[ �+��� 0
�

���� �' 3���
 �)�T�')J ���� ���� �' D+� �#����*
� Z�L - 0�����  �
�#�5��*���� )1+�H 1 .(D+� 

D+���� �#����*
� ]30[/ GC-MS [75-77]/ + LC-MS [78-82] �? Z�Q�� 0�����)g�' �5%�� �� S)%#� 

�5%�� + �
�' ����� �? B��	� 0
� +��� ���� ���� �#� ���$%#� ����. 

I8@� ���*� + ��� y
)��� 0
��
�H 

����� F
�� �%5# ���� ���$%#� ��)' ��� ���� ���� )(�L �' ��2 �� ��+
 F*H k�%��� ���# 3
 �#� . ������Y
�� 

�#� �? k���*9 ;��K �' �K�QL F*H ��+
 �����/ + 0
� ��YR�+ I8@� 1�*%2� ���*� �' �R� + �
 3�+��� ���� �' 

P�� 7L��� �� ��� ���
� ��)' 4
�%� �$5� dt�?  ��H+ �' ������+
 .��YR����� �5�T�' I8J� y
+)# �%���A' 



�M
+ ��)' .
���
 7=� ��? ��W5� �' �' 7R��2 3���#� ��� %#� ���*� ������. �' ��H+ 0
� �
�+�=���/ 0
�5! 

���'� ��)' [*? �' B��	� I8@� ���*� ��H+ ���� )�#�)' �� ]83 .([D+���� 1�*Y� ��� %#� 3�f*� q�R� 

���# ���*� �' d
 �' ��( �8? ���5���� �' ������ �)�- 3�+ Z�Q�� + �W8J 0�5���)? 1�Q2 ��)'  �� 3�5�*(�

� 5
� �A�
 �� ��+�=��� �?  p�=T ��� 
w�T�
��� 3� �� )
,g �#� �
�#�5� /�5%�� /������ ..
���
 ��)' 

B��	� )
�# I8@��� �5��� ��55?���?� 3�f*� c+)? + ��>�T
����8- ��� �� S)%#� �5%�� .�� �T�2 �? �L)' 

D+���� I8@� 7'�R B��	� /�5%��  B��	��5
��
�H ����� ���� ���� 3+�' ������� ����' ����� ���' .������ 

�)�-��� ��� �8K��C' yg �� ��+� F*H ���5���� ��)' �
�#�5� �
�Y� �T�*%2� ���� ���$%#�U �' 0
� /1�2 �)� 

X*Q� �������� �#�)' 0
� )' ��8J �5? .�%2  )'����	� X�@%�� ��+
 F*H ��3��� �' ��
��� D�
� �����  3+�'

���� ���� �' ���E� 7�R �� ��� �)? ��8J .�+C9 )' /0
� ����5�)� /��?��L u�=Q� �9�5Q� �����%#��� ����� ��H+ 

�? ���5���� ���- ;�R+� F*H ��55? ���#  ���� 1�( ����	� �5�� I
)� �� ��+
 F*H .���$%#� �� .
���
 

����Q� ������� �L)' �� 0
� D+���� I8@� �� �+�=� /�5? ��� �
����� ��� 3+�' ���)�� �� I8@� ���*� ����' 

d�8\� �#�.  

DC� 7'�R �AH�� �' ��W5� �Y#�� D+���� ��� ��)' l���� ���*���� 0
��
�H �#� ��� �?  ���	� ��+
 F*H

 0 *� �� ���# + ��������# .� 
 �� ��+���� ��55? 0
)� ���*���  �?k<�*%2� ����#�g 0
� ����  /�#�V��' �#� .

�W8J��� ���� ���� �� F
�� �?���L I8J� �'�	� �W8J +���  ���� ���� 3+�'�� c)#  �#�]84 .[�' �H�� �' PH 

��#� X
C� /V��' ���� ���� �#�#� �5���  ����������� �%2 0 *� �#� �W8J��� )�<�'� ��)' ;�� 3��� 

��<�()� ���$%#� �g �� �� ��
�@� �' 3�L �' 7�T� )^� "�' c�� 0%L���� 3�
" ���+��� �#�#� G�Y& �5��� 0����� 

�� V��' ��#� X
C��5�� 3�	� / ]84/ 86.[ 0
� �
�� �' ���+�)� <�' B��	� 6-monoacetyl 0����� 0����� �' 

�� F
�� �?���L �� ��
�@� �' ���+�)���� �T�*Y� �� ����� ����*�'� �? 0�>+)�  P)Q����55? j)\� /����� ]87/ 

88 .[� 
 �� .T�!��� ��*9 ��)' �
��� + 7�8=� F
�� �?���L ������ [!�? �8? ���*� + ��+
 F*H ��-��# �#� 

]89[/ �? �
����� c���� ��� �5!  ���� ����+ �' Z�QL �
�#�5� �Y\R ��  1���� �' ���� ��A
+��������� 



�)�T�')J ��E�  �+�=� �����5? .0
� �
����� I8J� �' � 	L 3��� �? �' ��)*� ���$%#� �����' �� ���� ���� �� 

�8*H  �����������  I�?)� /�#������ ]90[. 

)��)� �� F
�� /3��� y
)������ ���*� �)�
� ���5���� �� �
��� + 7�8=� ���� ���� ���� ���$%#� �� �8*H V)9 + 

��/ ���$%#� ����� .)� +� D+� )�J �*H�A� �5%�� + 1�*%2� B��	� ���� ����  ��H+ �' �������+
 ]91/ 92 .[

����5�)� ��+
 F*H V)9  ;��K �'����� �� S)%#� �5%�� +  ��+
 F*HV)9 �( [
 ��+� 1 �%$���  ��

 0 *�������#/ �? �' ��( ��@T�' ���+� B��	� ��)' B��	� ���� ���� )��)� �� ��+� k�%��� ����? 0 *� �' F
�� 

�?���L �
 �����  D)%�- ������� ]83 .[�� �T�2 �? [
 0
��
�H /d�,H �)'��? ��� V)9 �� ��YR����� 

3���� �5�T�' 3�	� ����� �? ��+
 F*H V)9 ��' �)( �' �%�)
,g ����� + ��#��2 �)%*? ���� �' .
���
 

����� �) � ��)' B��	� ���� ����  ����]93/ 94 .[ .��?��#��2 0 *� �#�  ��2 ���' �89 ;+�$� �� F
��� 

���� ���� �' V)9 ���'/ �? �' )W� ���#� ��)' �L)' �� ������ �5��� 0�>+)� + 0�>�? �#� d�L ��� ��)' 

0����� �#� )%$�Y& ]92/ 95 .[�
��� + 7�8=� �� ����� �
�� ��@T�'�� �? �#� 3� �� B��	� ���$%#� �� ���� 

���� �� 1�( ��+���� ����' ��<�(  X��)� ������+
 �?  S�#�)'�%$��� + ���  ��)'B��	� )%A' ���$%#� �� ���� 

���� ��'�� �� ��
�@� �' .
���
 ����� �����' ]96/ 97 .[.
���
 ��)' /�� |�)�%#� +��� �� y
)��� 7�R �� �
��� + 

7�8=� ���� ���� �#� .1�*%2� �-��T
 �� ��)R 0%�)- �� m)Y� N�=� �� ��
�@� �' �����  �#� )%	�']98[. 

���%� �)�-  

.
���
 ���� ���� ��)' ���+���  ��������� ���'� *A�� �#� �? �>��� 3�-�5�� ��R�)���� �%���A' ���5���� 

��)' �'�
��� �+)�g �� 3���� ���� ���� + "�# ���$%#� ���� ���� ���$%#� �55? .�' 0
� /1�2 x�� 3���
 �Q��	� 

7��? .���� UDT k�Y\R ���R �' �
�#�5� c�*� ����� P)Q� ���� ������ + �
 "�# �A�
 P)Q� �5%��� .0��Y� �R� 

UDT ����� �#� �)
� UDT I8J� �' 3��59 ������%#� C(�
  ���$%#������ �? 3
 �\#�+ �' D+���� )�
� 

�'�
��� [�
� + �
 B��	� "�# P)Q� ����5# ������ .�� [
 �YT�\� �� 3���*�'  �������� /0��� 88٪ �� 



�����*�' �? �� P)Q� D���- ���)? ��)' [
 ���� �� UDT ��E� ��'U�� �' 0
� /1�2 0
� �YT�\� 3�	� ��� �? 

�����' �� 3���*�' ��L ���� ���� P)Q� D���- ��/ �' Z�QL ���� ���� )�J �����R  �� ������L ]99[.  

D+� ��
� 1
 ��)' ��� k<�*%2� �� �2� �' �
��5#�
 �? �� 3
 ��� ���$%#� �������%�' / ���� .�� ��YR�� 

/�5�T�' �' �M
+ 3
 �� �? �%�YR�� ;�*�*Q� ���� I8J� �
�' ���� t����/ 3� ��g �' ��( �8? �A5� 4
�%� �)�T�')J 

�' D+� �#����*
�  ����
h� �)? �5���L D+� 0
� ���
�� .
���
 7�* � �)
� ������� 24 �9�# �
 )%	�' �%�' �' 

3�
)H ��? ��� �	 ' 1�( /���	
���
 .�� ���2 I( /��� �? �' �? �#� ����� ���� ��� ���2 �9)# �� 1�2 

D)%�- /�#� D+� ��
� 1
 ��)' ��� ��� �� �2 ���
� �%L�5��� �#� .�L)' ;�	
���
 �� + ��5?�)g /����Q�  ��

3���*�' �' )\L <�' �
�*2 ��)?��� �� �T�2 �? 3�)�
� �� ��� 1�#�����
 3���*�' �� )�  �
�*2 �
�
+��)?��� 

]11/ 99 .[ �� c��? x��D+��� �� ;�	
���
 �5�T�' ��5

 )��  �'�
�����	���� .0
� ���2 .
���
 ���2 *A� �#� �

 �?���� �' ;�@�@=� �5%�� )' ��+�%#� ����' )%	�'���� � .kC��? 3� �� )
,g �#� �? UDT ����%' 0
)%A' �)A' ��+ 

��L �� ����5� �? �' )�
� ���'���� �)�T�')J �5��� ���'� �'�
��� ���%�� I�?)� ����� 3�	� ���. 


