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O composto I1.bromo-1,22-trifluorociclobuiano (42M-9) foi
estudado em 16 voluntarios higidos enire 21 e 31 anos, sendo
avaliadas suas propriedades anestésicas e efeitos colaferdis,

Verificou-se a comprovacido das propriedades anestésicas
| jd observadas em animais; entretanto, no homem, a inala¢do do

agente mostrou uma incidéncia muito elevada de arritmias de
origem wventricular.

Ndao se notaram efeitos depressores sobre a pressao urteyiu!
ou de estimulagiio da fungdo respiraiéria, sendo sugerida porisso
uma substituicdo na molecula do ciclobulano afim de eliminar
o componente arritmogénico.

Apesar de ja se saber que a presenca de halogenados em
hidrocarbonetos de baixo peso molecular aumenta a sua po-
téncia anestésica, somente apdés a sintese do fluoroxeno por
Shukyse em 1951 que este conceito foi confirmado. Dai por
diante foram estudados muitos outros hidrocarbonetos de
baixo peso molecular e éteres halogenados, baseado na pre-
missa de que o fluor aumenta a potéhcia anestésica enquan-
to que o cloro e o bromo diminuem a inflamabilidade e que

0s éteres contribuem para uma maior estabilidade cardio-
vascular.

(*) Do Department of Anesthesiology, University of Lousville School of
Medicine, Louisville, Kentucky 40202.
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Dois agentes, 0 halotano € o metoxifluorano tornaram-se
os esteios dos anestesiologistas. Em pouco ftempo porem
alguns investigadores comecaram a atribuir-lhes certa im-
portincia na etiologia de complicacdes hepaticas e renais,
respectivamente. Dai, na procura de agentes mais seguros e
potentes, resultaram dois agentes com estrutura quimica se-
melhante ao halotano e ao metoxifluoranc.

As propriedades anestésicas do enfluorano, um composto
fluorinado de estrutura semelhante ao metoxifluorano foram
documentadas por Dobkin (1), Boty (3) e Lebowitz (%) ja
tendo sido comercializado, Outro composto, o forano, também
de estrutura semelhante ao metoxifluorano, ainda esti em
fase de investigacao clinica, parecendo bastante promissor,
conforme relato de Stevens e col (¢).
| A sintese de compostos sob medida a fim de realcar pro-
priedades anestésicas, atualmente ja ¢ um fato histérico.
Entretanto, fol introduzido um novo conceito, que utiliza nfo
s0 o principio dos halogenados e éteres mas tambhém a sim-
plicidade estrutural dos hidrocarbonetos ciclicos saturados,
como anestésicos (%).

Em 1929 Lucas e Henderson descreveram as proprieda-
des anestésicas do ciclopropano (f). Gracas a sua poténcia,
inducdo e recuperacio rapidas, ele se tornou um agente muito
popular. Entretanto, também foi observado ser inflamavel e
capaz de produzir arritmias. Por causa disto poucas pesqui-
sas continuaram a ser feitas com outros hidrocarbonetos
ciclicos saturados, especificamente o ciclobutano, na espe-
ranca de eliminar alguns dos efeitos indesejaveis do ciclo-
propano. Em 1948 Krantz Jr. (*) e em 1955 Vandam e
Dripps (%) demonstraram que o ciclobutano era bastante se-

melhante ao ciclopropano, como anestésico, porém algo me-
nos potente. *

CX, == CX, + CH, = CR,
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CX CX,
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Substitutivo no ciclobutano

EQUACAO DA REACAQO GERAL PARA OS DERIVADOS DO CICLOBUTANO

FIGURA 1
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Tendo em mente o conceito do ciclobutano halogenado
ou com alcoila era facil imaginar-se a sintese de numerosos
compostos (fig. 1). Aié o momento ja foram sintetisados
entre 50 a 60 novos compostos a partir desta estrutura, dos
quals enfre 6 a 12 foram considerados como tendo proprie-
dades anestésicas.
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1-Bromo-1, 3, 2-Trifluorociclobutano

(42M-9)

FIGURA 2

Este trabalho descreve a avaliacio preliminar de um
destes compostos o 1-bromo-1,2, 2-trifluorociclobutanoc (42M-9)
(fig. 2) que foi realizada, apés estudos de laboratério e em
animais (°) indicar que ele tinha propriedades anestésicas e
fisicas semelhantes ao metoxifluorano e ao halotano (tab. I).

TABELA I
ALGUMAS PROPRIEDADES FISICAS DO 42M-9

C e pe——— T

42M -9 Halotano Metoxifluorano
Peso molecular 189 197 164
Densidade ﬂ425 1.704
Ponto de ebulicio 99.5eC 5. 20C 14,620
Pressiio de vapor | 33 mm 300 mm 30 mm
Calor de vaporisacfo 63 mm 478 mm 55 mm
Coeficiente de partilha 48 cal/gem 36 cal/gm
(Tentativa)l2 37TeC
Oleo/gas _ 560 140 S 240
Sangue/gis 8 2.3 13
Gleo/gés 38 60 A3
Refratividade molar 26.6 ml 23.9 ml 27.8 ml

MATERIAL E METODO

-Dezesseis voluntarios, esclarecidos, com 21 a 31 anos de
idade, foram submetidos a inalacido de vapores de 42M-9 em
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100% de oxigénio, apds um exame fisico normal incluindo ele-
trocardiograma e radiografia de torax, demonstrando a sua
higides. Nenhum deles estava recebendo qualquer tipo de
medica¢do e todos tinham uma historia prévia negativa para
doencas graves. Apos um jejum de oito horas cada volun-
tario era trazido a sala de operac¢odes, sendo introduzidas uma
canula venosa e uma cinula arterial (radial), sob anestesia
local. Foram realizados inlimeros exames de sangue, incluin-
do a gasometria arterial (respirando ar). Foram obtidos os
valores de controle de freqiiéncia respiratoria, volume cor-
rente e volume minuto, com um respirémetro de Wright, em
sistema circular com reinalagio parcial e absor¢io de gas
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FIGURA 3

carbbnico, usando uma mascara bem adaptada. Seis dos 16
candidatos foram pré-medicados 45 minutos antes de serem
frazidos a sala, com doses adequadas de atropina e inoval (%)
ou hidroxizina. Independente da prémedica¢do, cada volun-
tario era submetido a inalacao de uma concentra¢ao do vapor
pré-determinada de 42-M9 (entre 0.5 e 1.25%) com um fluxo
total de gases (oxigénio a 100%) de 2 a 6 litros por minuto.
O 42M-9 foi vaporizado dentro do sistema (VIC) usando-se
um vaporizador comum, Pentomatie, que produzia concentra-
¢oes proximas a 1.25% (veja a curva de calibracio na fig. 3).
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Esta técnica foi escolhida tendo em vista a pressio parcial
de vapor do 42M-9 que é essencialmente igual a do metoxi-
fluorano.

Cada voluntario inalava o vapor por 60 minutos ou até
que circunstaneias estranhas indicassem um término mais
precoce da experiéncia. Durante toda a experiéncia e até 15
minutos apoés, foram monitorizados continuamente a pressio
arterial, o pulso e o eletrocardiograma. A cada 15 minutos
foi feita uma gasometria do sangue arterial e uma avaliacao
da funcio respiratéria. Ao final de cada exposicdo o volun-
tario permanecia na sala de operacdes por no minimo 30 mi-
nutos, durante os quais recebia oxigénio a 100% sob mascara.
Alem disso foram obtidas amostras de sangue e urina para
analises quimicas. Apds retornar a sala de recuperaciao o
paciente permanecia sob observacdo constante até que hou-
vesse uma recuperacao completa da anestesia.

Duas a trés horas apos a anestesia era administrada uma
dieta normal e seis horas ap6s a anestesia eram obtidas
novas amostras de sangue e urina para o laboratério. A
seguir o paciente era novamente reavaliado tendo alta da
sala de recuperacdo e saindo acompanhado de amigo ou
parente. |

Pasteriormente cada voluntario era entrevistado 24 a 48
horas ap0s a experiéncia sendo tomadas novas amostras de

sangue e urina.
RESULTADOS

1. Inducto e Recuperagcio — Dos 16 voluntarios consi-
derou-se que 9 chegaram a ter niveis de anestesia. Pareceu
que havia necessidade de uma concentragcio de 0.75% de
42M-9 para que ocorresse a inconsciéncia, enquanto que con-
centragoes maig elevadas eram capazes de produzir anestesia
cirargica (tabela II).

Todos os pacientes se queixaram de que inicialmente os
vapores de 42M-9 cheiravam a removedor de tinta, mas que
o cheiro nio chegava a ser intoleravel. Em todos os casos,
qualquer que fosse a concentracio, ap6s 5 a 10 minutos apa-
recia um formigamento periférico e circunferencial que se
seguia imediatamente de um empastamento da voz. Apds 20
minutos todos apresentavam tonteira e sentiam sono, mesmo
com as concentracdes mais baixas do vapor. Em todos os pa-
cientes submetidos a menos de 1% do vapor a recuperacio
foi rapida, geralmente entre 10 ¢ 15 minutos. Com concen-
tracoes maiores de 1% a recuperacio demorava de 15 a 30
minutos.

2., Efettos Cardiovasculares — Dos primeiros 4 candi-
datos submetidos a concentragdes de 0.5% de 42M-9 aparen-



TABELA 1I

SUMARIO DAS OBSERVACOES DURANTE O PROJETO 1 DE 42M-9

M_W

rpe n. ae
Tempo total Tempo de GSI}E{-:Iflﬂa exp. 45;1_9 Zm
_ Fluxo tofal Lote de da experién- _ __ c_ﬂnﬁ'_em m.m (%__) que ocorreu Periodo
Paciente Data de O, {2M-9 usado cia (mins.) \ 0.56 | 0.75 | 1.00 ‘ 1.25 ! a arritmia | 11 1941

513306 8-16 2 14944P 60 60 _
514335 8-21 2 14944P 60 60 —
484335 8-22 2 14944P 60 60 —
468106 2-23 2 14944P 60 60 —
467859 8-24 2 14944P 60 60 —
514606 8-28 2 14944P 60 80 — |
514642 3-29 y 14844P 44 1.25 |
484272 | 8-30 3 14944P 60 60 | — ; (
484205 8-31 3 14944P 60 60 — X |
484314 5 9-8 6 14944P 8 N 8 | 1.00 i

: _. 14956 ] | i
514024 9-7 6 . 1494P 60 60 | ' _ X

; - 14956P 15 | | |
506815 9-28 6 14944P | 15 | | 0.75 x|
, ; | | 14956P | | ; X
516362 | 10-3 6  1494P | 57 17 40 1.25

| ;_ . 14956P | ] X
516026 10-4 | 6 . 14044P 60 50 | 10 | , 1.00

14956 P | | | | X
495495 10-3 6 | 14944P 35 15 « 15 5 | 1.00 _

| 14956P * X
484275 10-11 | 6 - 14959P 35 15 1 15 | 5 | 'r 1.00
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FIGURA 4
TIPOS DE RITMOS DURANTE A INALACAO DE 42M9

temente apenas um chegou ao primeiro plano do estagio de
anestesia, conforme a descricao de Dripps e col. (). Nos
quatro estudos seguintes, a 0.75%, dois voluntarios chega-
ram ao segundo plano do estagio de anestesia. Apds uma
exposicdo por 15 minutos a esta concentracdo um dos pa-
cientes apresentou bigeminismo (fig. 4). Administrou-se
imediatamente 100 mg de lidocaina a 1% por via venosa e
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suspendeu-se a anestesia., A arritmia respondeu imediata-
mente ao tratamento, restabelecendo-se o ritmo sinusal. Pos-
teriormente o exame fisico e reavaliacdo do paciente nio

demonstraram nenhuma variacdo do seu estado fisicoe ou
mental previos.

A seguir outro voluntario foi submetido a concentragio
de 0.5% de 42M-9 sem efeitos deletérios. Assim sendo, os
dois proximos voluntirios foram submetidos a concentracéo
de vapor em torno de 1.0%, também sem aparecerem arrit-
mias. Apenas um destes pacientes chegou ao terceiro plano
de anestesia. Apds reconfirmacio da pureza do agente e a
verificagdo da concentracio que seria administrado, outro
voluntario foi anestesiado com uma concentracio de vapor
a 1.25%. Ele chegou ao segundo plano de anestesia apés
uma inalag¢do por 20 minutos, mas apos 44 minutos também
~ apareceu um bigeminismo ventricular. Também desta vez
a arritmia respondeu a lidocaina venosa e a suspensio da
administracdo do anestésico.

Os trés volunfarios seguintes foram submetidos a con-
centracoes crescentes de 42M-9 comecando em 0.5% por 15
minutos, seguido de outro periodo igual a 0.75% . A seguir a
concentracdo foi elevada para 1.0% . Apds 5 a 10 minutos,
aparecia um bigeminismo ventricular, terminando-se a ex-
periéncia. O quarto paciente foi exposto diretamente a uma
concentracdo de vapor de 1.25% durante 12 minutos, quando
tambem apresentou um bigeminismo, que durou entre 1 a
3 minutos, desaparecendo ao se baixar a concentraciio de
42M-9 para 0.75%, nao havendo assim necessidade de inter-
romper a experiéncia. Dai a pouco, a concentracio foi nova-
mente clevada para 1.25%, al permanecendo pelo restante
do tempo, ou seja 45 minutos, sem que reaparecessem arrit-
mias. Trés destes quatro pacientes parecem ter atingido o
terceiro plano do terceiro estagio de anestesia, apenas um
chegando somente ao segundo plano. O paciente submetido

a concentracido de 1.25% parece ter chegado a um plano de
anestesia profunda. |

Em nenhum momento, independente da concentragio ou
tempo de exposi¢ao, houve alteragdes significativas da pres-
sdo arterial ou da .freqiiéncia do pulso (fig. 5). Em concen-
tracoes de 0.75% a 1.25% ocorria uma queda da pressio
arterial média em torno de 6 a 8 mmHg, enquanto que a

freqliéncia do pulso aumentava de 20 a 30 batimentos por
minuto, em todos os pacientes.

Mesmo naqueles casos em que ocorreu arritmia, a esta-
bilidade cardiovascular era mantida em niveis proximos ou
acima da normalidade, excetuando-se a freqiiénecia cardiaca.



 TABELA III

FUNCJOES PUERMONARES DOS PACIENTES SUBMETIDOS NO VAPOR DE 42M-9

VM (ce) Vt (cc) Freq./min. Gases sanguineos

Paciente Exposicao Cone. do C Il A C I[ A C A pPH pCO o (mm)
(mins) vapor (%) [ |

514-024 60 0.50 10,000 400 600 100 16 4 0.070 5.2
484-272 60 0.50 5100 2100 800 1,300 6 2 0.035 6.0
514-335 60 0.50 6.500 600 600 100 12 2 0.063 7.9
513-306 60 0.50 4,200 4,400 375 100 12 5 0.0.. 4.0
516-026 60 0.50 7 500 5 500 700 NC 11 5 0.037 1.7
484-335 60 0.75 3 600 1.200 400 100 10 2 0.014 4.3
506-815 15 0.75 4,200 9 800 250 200 16 16 0.059 5.0
484-295 60 0.75 5,100 2 700 500 _1;50 11 13 0.022 3.1
486-106 60 0.75 4.800 4 350 -600 50 12 2 0.015 6.6
514-606 60 1.00 6,000 9,200 450 50 14 16 0.020 2.1
467-850 60 1.00 6. 500 350 600 100 12 13 0.029 3.4
484-314 8 1.00 4. 600 — 250 — 18 — 0.027 11.1
484-275 35 1.00 3,900 3600 300 350 12 NC 0.016 2.9
495-495 35 1.00 7000 650 1,000 300 7 13 0.062 8.9
514-642 44 1.25 8 800 5 200 1,100 300 8 12 ' 0.048 8.5
516-362 57 1.25 6. 400 5. 600 800 100 8 11 0.013 5.3

Yalores sublinhados == Diminuicio no valor numeérico

Todos o0s estudos feitos com o Respirometro Wright
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Vinte a trinta segundos antes do aparecimento da arritmia,
aparecla uma, taquicardia acentuada, na ordem dos 130 s
160 batimentos por minuto. Além disto ocorreu um aumento
transitorio das pressdes arteriais sistolica e diastélica,
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3. Efeilos Respiratdorios — Apé6s avaliar as alteracdes
da funcao respiratoria nos cinco primeiros voluntarios subme-
tidos a inalacao de 0.5% tornou-se evidente um aumento de
todos os parametros. Como demonstra a figura 6 o aumento
porcentual meédio do volume minuto foi de 79.7% enquanto
que o volume corrente aumentava em 20.3% e a freqiiéncia
respiratoria em apenas 5%.

O aumento da concentracao do vapor inspirado para
0.75% produziu efeito similar, embora nao da mesma magni-
tude. O aumento médio do volume minuto foi de 59%, volu-
me corrente, de 3,5% e freqiiéncia respiratoria de 96%
(fig. 6).

O mailor aumento porcentual nas funcoes pulmonares
fol observado nos cinco voluntarios submetidos a concentra-
¢do de 1.0% de 42M-9, que tiveram um aumento porcentual
meédio de 122.5% do volume minuto, um aumento de 43.0%
do volume corrente e um aumento de 136% da freqgiiencia
respiratoria (fig. 6). Aparentemente, nesta concentracio a
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variacdo esta em seu ponto mais alto, uma vez que a coh-
centraczo de 1.25% em dois pacientes o volume corrente e
volume minuto ja nao prosseguiam aumentando. Nesta con-
centracdo o aumento medio do volume minuto foi de apenas
73.5%, com uma diminuicao do volume corrente de 20% e
um aumento da freqiiéncia respiratoria de 148%.

4. Efeitos Sistémicos — Em 13 pacientes a PaCO.
diminuiu em media de 6.1 torr (fig. 7). Estas alteracoes
foram baseadas nos valores mais baixos obtidos das amostras
de sangue retiradas a cada quinze minutos.

RESUMO DOS ACHADOS PULMONARES
~EM 16 PACIENTES EXPOSTOS AO
VAPOR DE 42M-9

N.2 de Pacientes Alteracoes Médias
VM (cc) 4.0%
14 o 70.9%
1 nm
Vi{ce) | 5 ! 23.39%
10 I 46 .4%
1 nm
Freqliéncia 4 j 21.7%
Respiratéria/min | 11 i | 125.0%
1 nm
pH | 3 J 0.03
, 13 1 0.04
pCO,, 13 l 6.1mm
3 | 3.0mm
FIGURA 7

Em nenhum caso observou-se uma alteracdo significa-
tiva da série de resultados de exame de laboratério no sangue
€ na urina. Todos os estudos laboratoriais continuaram inal-

terados em relacao ao controle nas 48 horas seguintes s,
inalacao do anestésico (tabela IV).

DISCUSSAO

- Pareceu-nos a cada um dos experimentadores que parti-
ciparam deste estudo, que a exposi¢cao do ser humano a ina-
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TABELA IV

ESTUDOS LABORATORIAIS REALIZADOS

Sangue

Hematimetria relacao albumina/globulina Calcio
Hemoglobina TGO Magnésio
Hematdbcerito TGP . pI1
Lieucometria DHL pressgio de C!’.)2
Plaquetas DHL pressido de oxigénio
Reticulocitos TOC bicarbonato
Uréia DCI excesso de base
Creatinina Colinesterase CO, total
Glicose CPK bromosulfaleina
Tempo de protrombina Sé6dio Acidos araxox livres
Tempo parcial de ‘

protrombina, Potassio | Triglicerides
. Bilirrubina 1 min Cloro colesterol
Bitirrubina 5 min Gas carbdnico acido 1rico
Proteinas totais Fésforo | fosfatase alcalina

Urina

Densidade Potassio F6sforo
Creatining Cloro Magnésio
S6dio | - 7" Calclo

Os dados de sangue e urina obtidos de cada paciente submetido ao estudo de
42M-9 foram no 8eguinte horario: Controle (antes da exposicfio) no fim da expo-
gicfo, seis horas apés, 24 e 48 horas apds a exposicho.

lacao deste agente 42M-9 em oxigénio a 100% nao tenha
sido uma experiéncia indesejavel. Esta conclusao foi baseada
na observacgio cuidadosa € na argiiicao dos 16 voluntarios do
presente estudo. Por conseguinte, a disposicao de um indi-
viduo em aceitar a inalacao dos vapores de 42M-9 pode ser
comparavel a experimentada por pacientes a quem se admi-
nistra halotano nas mesmas condi¢ées (1%!1) . Apéds a inalagao
inicial de concentracoes mais elevadas do vapor (1.0 a 1.25%)
todos os sete voluntarios queixaram-se de certa irritacao
nos primeiros momentos, que entretanto desapareceu em
cada caso ap6s um a dois minutos.

A recuperacao foi considerada comparavel a do halo-
tano. De fato, nem os investigadores nem as enfermeiras da
sala de recuperacao foram capazes de notar nenhuma dife-
renca. Notou-se entretanto utilizando-se o método de avalia-
cao da recuperacdo de Aldrete ('?) que apés a inalacao de
concentracao de 1% ou mais, o tempo de recuperacido aumen-
tava para 15 a 30 minutos.

Durante a exposicao ao 42M-9 nao houve instabilidade
cardiovascular. Especificamente a pressio arterial média n&o
variou em mals de 6 - 8 mmHg- (fig. 5) em nenhum paciente.
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Estas qualidades do 42M-9 foram entretanto rapidamente
relegadas a um segundo plano devido ao aparecimento de
arritmias ventriculares em alguns dos voluntéirios.

Dos 16 pacientes que inalaram os vapores de 42M-9,
43.7% apresentaram uma arritmia ventricular. A tabela II
mosira que as arritmias ocorreram predominantemente em
concentracoes de 1.0 a 1.25%. Num caso, entretanto, a arrit-
mia apareceu ap6s 15 minutos de inalacdo de concentracio a
0.75% . Isto sugere de fato que o tempo de inalacao nao esta
diretamente relacionado com o aparecimento de arritmias.

A pré-medicacdo nédo preveniu o aparecimento de arrit-
mias, uma vez que cinco dos sete voluntarios que apresenta-
ram arritmias foram pré-medicados com atropina e inoval
ou hidroxizina,.

O resultado das medidas da funcio pulmonar nos 16
individuos (tabela III) indica uma relacio causa-efeito, sendo
mais acentuados a concentracio inalada de 1.0%, tanto para
o volume minuto como para © volume corrente, acusarido um
aumento meédioc de 122.5% e 43.09% respectivamente. A
frequiéncia respiratoria mostrou uma tendéncia semelhante,
porém de menor intensidade (fig. 6).

- Numa analise mais detalhada dos efeitos de 42M-9 na
funcao pulmonar, independente de sua concentracao, mostra
que dos 16 pacientes em 14 houve um aumento médio de
70.9% do volume minuto, apesar de se encontrar em apenas
dez, um aumento do volume corrente, em media de 46.4%.
Onze mostraram um aumento médio da freqgiiéncia respira-
téria por minuto de 125%.

A gasometria do sangue arterial nao demonstrou essen-
cialmente nenhuma alteracao da PaCO, e em treze observou-
se uma pequena diminuicdo da PaCO, de 6.1 torr em média.

CONCLUSOES

A inalacao experimental do composto 42M-9 demonstrou
em 16 voluntarios do sexo masculino que o0 mesmo possui
propriedades anestésicas como ja se havia previsto ap6s estu-
dos preliminares em animais. O seu uso no homem entre-
tanto mostrou uma incidéncia muito elevada de arritmias
ventriculares, que certamente impedem a sua aceitacdo co-
mercial como agente anestésico. Entretanto, em vista da au-
séncia de efeitos depressores sobre a pressdc arterial e da
estimulacdo da funcio respiratéria este agente parece mere-
cer um estudo malis exaustivo.

Talvez deva-se fazer uma simples modificagdo de subs-
tituicdo na molécula do ciclobutano, a fim de eliminar o
componente arritmogénico do composto 42M-9. De fato,
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qualquer alteracdao da estrutura desta molécula devera cer-
tamente conservar as propriedades estabilizadoras da cir-
culaciao apresentado pela ligacdo do tipo éter.

Se forem realisados outros estudos com este agente pro-
poriamos uma, 1nduga0 e manutencao de rotina tais como o
tiopental por via venosa e misturas de 6xido nitroso e oxigé-
nio para a manutencdo. A razao desta.alteragio do protocolo
experimental seria a de diminuir a liberacido de catecolami-
nas endogenas, associadas frequentemente a inducao sob
mascara usando-se apenas oxigénio e o agente anestésico.
Alem disto justificar-se-iam estudos mais aprofundados da
biogquimica do sangue e da urina.

SUMMARY

CLINICAL EVALUATION OF A NEW INHALATION ANESTHETIC:
1-BROMO-1,2,2-TRIFLUQOROCYCLOBUTANE (42M-9)

The anesthetic properties and colateral effects of 1-Bromo-1,2 2-Triflurocyclo-
tubane (42M-9) were observed in 16 healthy ‘'young adults.

Its previous use in animal were confirmed but resulted in an inusually high
percent of ventricular arrythmias.

In view of the apparent absence of arterial blood pressure depression and
the enhancement of respiratory function this agent appears to deserve a more
exaustive investigation. Perhaps a simple modification in the substitute molecule
should be made in an attempt to eliminate what appears to be an arrythmogenic
component of this compound.
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