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RGH-2957 — EGY BISPIDINVAZAS VEGYULET
ANTIARITMIAS HATASANAK VIZSGALATA

PAROCZAI MARGIT, KARPATI EGON
és KELEMEN KAROLY az orvostudoményok doktora

Kozlésre érkezett: 1982. VI. 15.

A kinidinnek mint antiaritmias szernek az alkalmazasa 6ta sziAmos, szer-
kezetiikben kiilonb6z8 vegyiiletet vezettek be a klinikumba szivritmuszavarok
kezelésére. Vaughan Williams (1970) az antiaritmias vegyiileteket elektrofizio-
logiai és egyéb farmakolégiai hatasuk Osszehasonlitdsa alapjan 4 osztalyba
sorolta, majd nemrég ugyanez a munkacsoport javasolta egy 5. osztaly beveze-
tését (Millar és Vaughan Williams 1980). Az 1. osztalyba tartoznak a membran-
depressziv hatasu vegyiiletek, melyek tobbsége lokal-anesztetikus tulajdonsa-
got is mutat. A 2. osztalyt alkotjak a S-adrenerg blokkolé szerek, a 3. osztalyba
sorolt vegyiiletek jellegzetes hatasa, hogy megnyijtjadk az akciés potencial
id6tartaméat. A Ca’?'-antagonista vegyiiletek tartoznak a 4. osztilyba, mig a
Cl~-ionok sejtmembranon keresztiilli mozgéast gatlé anilidine képezné az
5. osztalyt.

A sparteinr6l — mely egy kinolizidin-vazas alkaloid — kimutattak,
hogy az 1. osztalyba sorolt vegyiiletek k6zé tartozik (Senges és Eke 1973a, b),
néhany tulajdonsdgaban azonban eltér a kinidint8l. A spartein molekula két
gyliriije egy bispidinvazat alkot, melyhez hasonlé szerkezeti 3,7-diazabiciklo
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348 PAROCZAI—KARPATI—KELEMEN

(3.3.1.) nonén szarmazékokat allitottak eld (Nddor K., Kraiss G. és Sinké K. ).
A vegyiiletek koziill az RGH-2957 jelzésti bizonyult a leghatékonyabbnak.
Szerkezetét az 1. abra mutatja. Ennek a vegyiiletnek a farmakoldgiai hatasat
ismertetjiik.

Modszerek és kisérleti eredmények
1. Antiaritmids hatds vizsgalata in vivo aritmia modelleken

a) Kloroform-aritmia

Kamrafibrillaciét Lawson (1968) médszere szerint valtottunk ki 180 —
220 g silyt, himnemii fehér egereken. Minden dézist 10—10 egérbél allé cso-
portnak adtunk, egy vegyiiletet legalabb 3 dézisban vizsgaltunk. Dézis-hatas-

1. tablazat

A vegyiiletek hatdsa kloroform-indukdlt kamrafibrilliciéra egéren
(Atlag ED;, a 959;-0s konfidencia-intervallummal)

Veeviilet i. v. EDg, Antiaritmias
Sgywie (mg/kg) hatékonysag
RGH-2957 0,04 [ 9,3
(0,025—0,065)
Lidocain 0,37 1,0
(0,16 —0,80)
Kinidin 5:75 0,1
(3,38 —17,99)
Propanolol 0,95 ‘ 0,4
(0,45 —1,80)

gorbe alapjan meghataroztuk az ED;, értékeket a 95%;-0s konfidencia inter-
vallumokkal egytitt (Litchfield és Wilcoxon 1964). Az eredményeket az
1. tablazat mutatja.

b) Akonitin-aritmia

A kisérleteket 180 —200 g-os, uretannal (1,25 g/kgi. p.) altatott patkanyo-
kon végeztiik. 50 pug/kg akonitint a farokvénaba fecskendeztiink, és 5 perc miilva
EKG II. elvezetésben regisztraltuk a ritmuszavart. A vegyiileteket az aritmia
kialakuldsanak meggatlasara 2 perccel az akonitin injekcié elGtt i. v. adtuk.
Fekete és Borsy (1964) médszere alapjan ED;, értékeket szamoltunk. Az ered-
ményeket a 2. tablazatban tiintettiik fel.

Ezen modellen vizsgaltuk a vegyiilet oralis aktivitasat. Gyomorszondan

keresztiil 10, 20 mg/kg dézisban kaptdk az allatok a vegyiilet TWEEN-es
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RGH-2957 ANTIARITMIAS HATASA 349

2. tablazat

A vegyiiletek hatdsa aconitin indukdlt aritmidra patkdnyon
(i. v. ED;, a 959%-0s konfidencia limittel)

Vegyiilet } Kinidin Lidocain i RGH-2957
iy, &% 2,38 11 0,58
(mg/ke) A43-390) | (G81-1019) | (0.55-061)
|

szuszpenzidjat, s 1, 2, 4, 6 6ras el6kezelés utan valtottuk ki akonitinnel a rit-
muszavarokat.

10 mg/kg RGH-2957 maximalisan 50%;-os, 20 mg/kg RGH-2957 maxima-
lisan 709,-0s védé hatast fejtett ki, s a vegyiilet aktivitasa még 4 6ras els-
kezelés utan is kimutathaté volt.

c) Akut toxicitds és terapids index

Az akut toxicitas értékét egéren és patkanyon vizsgéltuk intravénas és
oralis alkalmazas mellett. Minden dézist 10—10 allatnak adtunk. Az LD, érté-
keket és a 959%,-0s konfidencia intervallumokat Litchfield és Wilcoxon szerint
allapitottuk meg.

A kloroform és akonitin aritmia modellen kapott ED, értékek, illetve az
LD;, értékek alapjan hataroztuk meg a terapias indexet (TI). A 3. tablazat
mutatja az eredményeket.

3. tablazat

Vegyiiletek akut toxicitdsa és terapias indexe (TI.)

Egér Patkény
i v, LD i. v. LDy, 3
(mg/ke) - (mg/ke) e
RGH-2957 25,9 17,6
(23,2 —28,3) 647,5 (15,2—19,7) 30,3
Kinidin 67,0 65,2
+3,36 12,0 (58,4—172,1) 27,4
Lidocain 30,75 34,0
(29,03 —32,56) 83,1 (30,6 —37,4) 4.4
LD;, aEs s 2o o
Tlt= ED. ahol ED;, a kloroform aritmia modellen szamitott érték
50
LD;, - o S P
TIL.2 = , ahol EDy, az akonitin aritmia modellen szdmitott érték

ED;,

d) Adrenalin-aritmia

Uretannal (1,2 g/kg i. p.) altatott tengeri malacokon 2,5 ug/kg/perc sebes-

ségii adrenalin-infiziéval folyamatosan fennallé kamrai ritmuszavarokat val-
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2. dbra. Vegyiiletek hatdsa adrenalinnal kivaltott aritmia modellen
(atlag + S.E.M.)

tottunk ki, s vizsgaltuk, hogy a vegyiletek képesek-e felfiiggeszteni az arit-
miat. A 2. abra mutatja, hogy mind a kinidin, mind az RGH-2957 helyre tudta
allitani a sinus-ritmust. Mig a kinidin igen révid hatdst mutatott, addig az
RGH-2957 mar joval alacsonyabb dézisban tartés hatasinak bizonyult.

e) Ouabain-aritmia

Uretannal (1,2 g/kg i. p.) altatott tengeri malacoknak 3,375 ug/perc
(~11 ugl/kg/perc) sebességgel ouabaint infundaltunk a v. jugularisba, s meg-
hataroztuk a kamrai extrasystole, kamrafibrillacié és pusztulas bekovetkezé-
séig fogyott ouabain mennyiségét ug/kg-ban.

A vegyiileteket 5 perccel az ouabain-infizié meginditasa elgtt adtuk a v.
femoralisha. Az antiaritmias hatést az jelzi, ha a vegyiilettel valé elokezelés
utan megnd a kiillonb6z6 ritmuszavarok kivaltasahoz sziikséges ouabain meny-
nyisége. A 3. abra mutatja a kinidinnel, propranolollal és RGH-2957 kiilon-
b62z6 dézisaival tortént elGkezelés hatasossagat. Vegyiiletiink 2 mg/kg i. v.
dézisban fejtett ki olyan mértéki hatast, mint 3 mg/kg propranolol. 10 mg/kg
RGH-2957 oralis alkalmazas mellett 15—209,-kal novelte ugyan az infundalt

ouabain mennyiségét, de ez nem volt statisztikailag szignifikans.
f) Fibrillacios kiiszib
A kisérleteket altatott, nyitott mellkasi macskan végeztiik Szekeres és

misai (1971) médszerével. A 4. abra mutatja az RGH-2957 dézis-fiiggd aktivi-
tasat a pitvari és kamrai fibrillaciés kiiszob emelésében. Az egyes dézisok
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3. dbra. Vegyiiletek hatdsa ouabainnal kiviltott aritmia modellen
(atlag 4 S.E.M.)

maximalis hatasai alapjan regressziés egyeneseket szerkesztve meghataroztuk
az ED;, és ED,,, értékeket. Ezt mutatja a 4. tablazat, melyben feltiintettik
a kinidin és propranolol talalt értékeit is.

2. Elektrofiziologiai paraméterek vizsgalata

Tengeri malac sziv bal pitvarat és a jobb kamrafal egy hosszanti szeg-
mentjét 34 °C-os karbogénnel ataramoltatott Locke-oldattal perfundaltattunk.
(A Locke-oldat osszetétele: 125 mmél/l NaCl, 5.8 mmél/l KCl, 2,16 mmél/1
CaCl,, 25 mmél/l NaHCO,, 11 mmél/l glukéz.)

100/perc frekvenciaji, 1 ms idétartami négyszégimpulzusokkal ingerel-
tiik a preparatumot bipolaris platina-elektrédokon keresztiil, illetve elektromos
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4. abra. RGH-2957 hatdsa pitvari és kamrai fibrilliciés kiiszobre
(6tlag - S.EM.) (n = 5)

4. tablazat

RGH-2957 hatékonysaga fibrilliciés kiisz6b médszerrel vizsgdlva
(Az ED;, és ED,,, értékek a konfidencia intervallumokkal egyiitt a regressziés egyenesbsl
0 100 gy g
vannak meghatdrozva)

Pitvari fibrill, kiiszéb Kamrai fibrill, kiiszéb
Vegyiilet
ED;, (mg/kg) ED,y, (mg/kg) ED;, (mg/kg) EDy,, (mg/kg)
RGH-2957 0,42 0,81 j 0,27 0,45
(0,26—0,82) (0,37—1,26) (0,18—0,56) (0,17—0,73)
Kinidin ‘ 3.1
— — (2,1—4,7) —
Propanolol 0,78
— — (0,42—1,13) —
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5. dbra. RGH-2957 és kinidin hatdsa a vezetési id6re (CT)
(dtlag + S.E.M.)

aktivitasukat ugyanilyen elektrédokkal regisztaltuk. Meghatéaroztuk az inger-
kiiszob (TP), vezetési ids (CT) és az effektiv refrakter periodus (ERP) értékét
kontroll koriilmények kozott, majd a vizsgalandé vegyiiletet novekvd dézisban
tartalmazé Locke-oldattal valé kb. 20 perces perfiizié utan. Minden kisérlet-
ben a kontroll értéket 1009, -nak tekintettiik, s a vegyiilet hatasara kialakult
értéket a kontroll érték 9,-aban fejeztiik ki.

A vezetésiid§ és az effektiv refrakter periédus értékében a kinidin, illetve
az RGH-2957 hatasara bekovetkezett valtozast mutatja az 5. és 6. abra.

A kinidin dézis-fiiggGen novelte az ingerkiiszobot is, mig az RGH-2957
hatasara bekovetkezett valtozist mutatja az 5. és 6. abra.

A kinidin dézis-fiiggen novelte az ingerkiiszobot is, mig az RGH-2957
csak 10 umol/l feletti koncentraciéhan hat e paraméterre.

3. Inotrop és kronotrép hatas vizsgdlata

Karbogénnel ataramoltatott, 34 C°-os Locke-oldatban felfiiggesztett
spontdn miik6dd tengeri malac sziv jobb pitvardnak sajat frekvenciajat és
kontrakcié erejét folyamatosan regisztraltuk. Az egyensiily beélldsa utan a
vegyiilet koncentracigjat kumulativ médon néveltiikk, s a paraméterekben
bekovetkezett valtozast a kontroll érték 9,-aban fejeztiik ki. (Az elektrofizio-
légiai és mechanikai aktivitas vizsgalatanak médszerét részletesen ismertettik
egy korabbi kézleményben — Paréczai és mtsai 1981.)
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6. dbra. RGH-2957 és kinidin hatdsa az effektiv refrakter peri6dusra (ERP)
(dtlag + S.E.M.)

5. tablazat
Vegyiiletek hatdsa a szivfrekvencidra és kontrakciderére izoldlt szivprepardtumokon

(ICyy és IC,, értékek a 959, -0s konfidencia intervallumokkal a regressziés egyenesbdl szamitottak)

RGH-2957 Kinidin

IC, (umél/l) ICyq (nmél)l) ICyy (4m6l/1) 1Cy4 (umél/1)

Jobb pitvar spontdn frekvencia 21 55 39 92
(12—30) (35—15) (26 —54) (72—113)

Jobb pitvar kontrakciéers 10 21 38 91
(4—16) (14—28) (12—175) (711—123)

Ingerelt bal pitvar kontrakciéers 13 25 87 179
(6—-21) (17—33) (42—134) | (145—228)
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7. aébra. RGH-2957 és kinidin hatdsa a spontdn szivfrekvencidra és kontrakciéerdre

(atlag + S.E.M.)

A 7. abra mutatjaakinidin és az RGH-2957 dézis-fiigg6 negativ inotrép és
negativ kronotrép hatasat.

Mivel a szivfrekvencia és a kontrakciders egymastél nem fiiggetleniil val-
toznak, a vegyiiletek negativ inotrép hatasat konstans 1 Hz frekvenciaval
ingerelt bal pitvaron is megvizsgaltuk. A kinidin ilyen koérilmények kozott alig
befolyasolja a kontrakciderdt, mig az RGH-2957 negativ inotrép hatasa az
el6z6ekhez hasonlé. Ez lathaté az 5. tablazatbél, ahol a regressziés egyeneshdl
szamitott IC,; és IC;, értékek vannak feltiintetve.

4. Helyt érzéstelenito hatds

A vizsgalatokat béka (Rana esculenta) iiléidegen (n. ischiadicus) végez-
tiikk, melyet 10 Hz frekvenciaji, 0,05 ms idgtartami, szupramaximalis feszilt-
ségli impulzussal ingereltiik, s az elektromos aktivitast oszcilloszképon figyel-
tiikk. A Ringer-oldatban kapott akciés potencial amplitidoéjat 1009,-nak tekin-
tettik, s a vegyiiletek helyi érzéstelenité hatasat az amplitidé csokkenése
alapjan mértiik. A 8. dbra mutatja az RGH-2957-re és a referencia vegyiile-
tekre kapott doézis-hatas gorbéket.

5. p-blokkolé hatas

A kisérleteket pentobarbitallal (30 mg/kg i. p.) altatott macskakon végez-
tik. 2 pg/kg izoprenalin hatasara bekovetkezd szivirekvencia fokozodast vizs-
galtuk kontroll korilmények kozott, majd 0,5—4,0 mg/kg RGH-2957 jelenlé-

tében.
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8. dbra. A vegyiiletek helyi érzéstelenitd hatdsa (dtlag 4+ S.E.M.)

6. tablazat

RGH-2957 f-blokkolé hatdsdnak vizsgdlata altatott macskdin

RGH-2957
2 ,ug/tg i’zo‘prenalin Kontroll Yo s =
Afasan 0,5 mg/kg 1,0 mg/kg 2,0 mg/kg 4,0 mg/kg
Viltozds a iités/perc +89 188 +97 +103 +102
ezfvivek- 18K, 4106 | +12,0 + 74| £ 82| 4110
vencidban
a kontroll — 1,2 +12,6 +22.,4 +20,6
o/ -ghan = 1. 38 429 | 4 42| 4+ 42
+S.E.
n 5 ‘ 5 5 5 4
|
P n. sz n. sz n. sz n. sz
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A 6. tablazat adatai mutatjak, hogy vegyiiletiink nem gatolta az izoprena-
linnal kivaltott tachikardiat, azaz nem rendelkezik f3-blokkolé hatassal.

6. Ca®" -antagonizmus vizsgdlata

Az RGH-2957 Ca?*-antagonista hatasat Salako és misai (1976) médszere
szerint vizsgaltuk elektromosan ingerelt tengeri malac bal pitvaron. A 9.

abra mutatja, hogy az RGH-2957 a verapamilhoz hasonléan kivaltja a CaCl,

7. tablazat
RGH-2957 és verapamil Ca®*-antagonista hatdsdnak vizsgilata

pA,-értékek szamitdsa Nabata (1977) szerint

Koncentracié A,

Vegyiilet lfm6t17| j}zS.E.

2,3 4,55

+0,16
RGH-2957 i ié’g(l)a

25 4,33
+0,032

|
10 4,70
+0,05
Verapamil

20 4,58

40,029

koncentracié novelésére kapott dozis-hatas gorbe jobbra tolédasat. Nabata
(1977) szerint szamitott pA, értékeket mutatja a 7. tablazat.

Megbeszélés

Korabbi irodalmi adatok szerint a spartein (Senges és Eke 1973a, b) és a
sparteinhez hasonlé bispidin szarmazékok (Zetler és Strubelt 1980, Ruenitz és
Mokler 1979) antiaritmias hatassal rendelkeznek. Az altalunk végzett kisérle-
tek szerint a bispidinvazas RGH-2957 az experimentélisan indukalt szivrit-
muszavarok szamos forméajaban mutat antiaritmias hatast. Kloroformmal,
illetve akonitinnel kivéltott aritmidkban sokkal hatékonyabb az ED, értékek
alapjan, mint néhany jo6l ismert antiaritmias szer. Az akonitin aritmogén hata-
sat annak tulajdonitjak, hogy fokozza a Na'-ionok belépését a szivizomsej-
tekbe (Matsuda és mtsai 1959; Peper és Trautwein 1967). A membran depresz-
sziv hatasi (1. osztalyu) antiaritmias vegyiiletek, melyek a gyors Na™ -bedram-

Orvostudomdny 33, 1982




RGH-2957 ANTIARITMIAS HATASA 359

last gatoljak a sejtmembran depolariziciéja soran, hatékonyan antagonizaljak
az akonitin aritmogén tulajdonsagait (Haas és Busch 1968). Amint korabban
kapott eredményeink mutatjak (Pardczai és mtsai 1981), az RGH-2957 szintén
gatolja a Na™-ionok bearamlasat, s ez magyarazhatja az akonitin-aritmiaval
szembeni hatékonysagat.

Az RGH-2957 a f-blokkolékkal azonos erdsségiinek bizonyult az oua-
bainnal kivaltott kamrai ritmuszavarok gatlasaban. A f-blokkolék antiaritmias
tulajdonséagat specifikus és nemspecifikus hatasukkal magyarazzik (Papp és
Vaughan Williams 1969; Papp 1973). Nemrég kimutattak, hogy a Ca?"-anta-
gonista verapamil (Haas és Busch 1968), illetve egy DPH-analég, a TR-2985
(Vidrio és misat, 1980) is hatasos ezen a modellen, mig az 1. osztalyi anti-
aritmikumok hatastalanok. Mivel az RGH-2957 nem rendelkezik $-blokkolé
aktivitassal, hatékonysagat nem specifikus (esetleg Ca?'-antagonista) hatasa-
val magyarazhatjuk.

Az adrenalin-infiziéval kivaltott aritmiamodellen nyert eredmények bizo-
nyitjak, hogy az RGH-2957 nemcsak meggatolni képes aritmia kialakulasat,
hanem a mar fennallé ritmuszavarokat is fel tudja figgeszteni. A kinidinhez
viszonyitott nagyobb hatékonysagiban szerepet jatszhat Ca®'-antagonista
tulajdonsaga is.

A fibrillaciés kiiszob vizsgalata soran kapott eredmények egyrészt azt
mutatjak, hogy az RGH-2957 hatékonyabb, mint a referens vegyiiletek, mas-
részt az is kitlint, hogy a vegyiilet némi kamrai szelektivitassal is rendelke-
zik az ED;, értékek osszehasonlitasa alapjan.

Az antiaritmias vegyiiletekkel szemben tamasztott alapvetd igény, hogy
oralis alkalmazas esetén is hatékonyak legyenek. Akonitin és ouabain-aritmia
modelleken végzett kisérletekbdl az a kovetkezetés vonhaté le, hogy a vegyiilet
10—20 mg/kg dozisban rendelkezik orélis aktivitassal, mely igen tartésnak
latszik.

Allatkisérletekben a coronaria-lekotéssel kivaltott ritmuszavarok nagyon
hasonléak az akut myocardiélis infarkust kévetd, gyakran letalis kimeneteli
aritmiakhoz. igy sziikségesnek talaljuk, hogy vegyiiletiink antiaritmias hatasat
e modellen is vizsgaljuk. Jelenleg folyamatban vannak ezek a kisérletek, és az
eddigi eredmények a vegyiilet j6 oralis aktivitasat mutatjak. Ezért igy gondol-
juk, hogy hatasidG-gorbe felvételére is alkalmas lesz a kisérletsorozat.

Az RGH-2957 akut toxicitasanak és antiaritmias aktivitasanak ismereté-
ben meghataroztuk a terapias indexet. Intravénas alkalmazas mellett egéren
és patkanyon egyarant nagyobb értéket kaptunk az RGH-2957-re, mint
a kinidinre és a lidocainra. Ez arra utal, hogy vegyiiletink nemcsak hatéko-
nyabb, mint a j6l ismert antiaritmias vegyiiletek, hanem nagyobb biztonsaggal
is alkalmazhaté.

A spontan frekvencia és a kontrakeiders csokkentése, valamint a vezetési
id& és az effektiv refrakter periédus prolongalasa azt mutatja, hogy az RGH-

Orvostudomdny 33, 1982




360 PAROCZAI—KARPATI—KELEMEN

2957 kozvetlen myocardialis tamadasponttal hat. A kardiodepressziv hatas
jellemz&je az 1. osztalyba sorolt vegyiileteknek, melyek legtobbje helyi ér-
zéstelenitd tulajdonsagot is mutat. Az RGH-2957 lokal-anesztetikus hatasa
osszehasonlithaté mértékii a lidocainéval, s mintegy kétszer er6sebb mint
a kinidiné. Szekeres és Papp (1971) szerint szivizmon a helyi érzéstelenit
hatas mértékeként tekinthetd a vezetési id6 novekedése. Igy nem meglepd,
hogy az RGH-2957 hatékonysaga e tekintetben joval feliilmilja a kinidinét,
osszhangban az intakt allatokon végzett kisérletek eredményeivel, melyek
szerint az RGH-2957 antiaritmias aktivitdsa nagyobb mint a kinidiné.

Az RGH-2957 nem rendelkezik S-blokkolé tulajdonsaggal, (2. osztély
jellemzGje) és korabbi kisérleteink szerint nem nyijtja meg szimottevden az
akcidés potencial idGtartamat, jelezve, hogy hatidsmechanizmusiban kiilonbho-
zik a 3. osztaly tagjaitél (Singh és Vaughan Williams 1970a, b). Ezt tamasztja
ala az is, hogy az amiodaron — a 3. osztaly képviselGje — a kinidinnel 6ssze-
hasonlitva jéval kisebb mértékben hat a kontrakciéerdre, spontan frekvenciara
és az effektiv refrakter periédusra (Tamargo 1980).

Az RGH-2957 amellett, hogy membran-depressziv tulajdonsaggal ren-
delkezik, Ca®'-antagonista sajatsiagot is mutat. Ez az antagonizmus olyan
alacsony koncentraciéban is jelentkezik, amelyben a vegyiilet még nem fejt ki
jelentds negativ inotrép hatast. pA, értéke alapjan a verapamillal 6sszehason-
lithaté mértékii az RGH-2957 Ca’>"-antagonista képessége. Mivel a Ca?’-
ionaramok fontos szerepet jatszanak a sinus és atrioventricularis csomé auto-
kronotrép hatésahoz a kalcium-antagonista tulajdonsaga is hozzajarul.

Osszefoglalva: az eredmények szerint az RGH-2957 olyan antiritmias
vegyiilet, mely membran-depressziv (1. osztaly) és Ca?>"-antagonista (4.
osztaly) tulajdonsaggal egyarant rendelkezik.

Osszefoglalds

Az RGH-2957 jelzésti heterobiciklusos vegyiiletet vizsgaltuk kiilonb6zé
aritmiamodelleken. Kimutattuk, hogy 0,1—2,0 mg/kg i. v. dézis hatarok
kozott a vegyiilet gatolja a kloroform-indukalt kamrafibrillaciét egéren, az
aconitin-indukalt szivritmuszavarokat patkinyon, megnéveli az aritmia ki-
valtasahoz sziikséges ouabain mennyiségét és felfiiggeszti az adrenalin-infizié-
val kivaltott kamrai aritmiakat tengeri malacon.

Az RGH-2957 dozis-fiiggé médon emeli a pitvari és kamrai fibrillaciés
kiiszobot altatott macskan.

Az RGH-2957 2,3—23 pmdél/l intervallumban tengeri malac szivizmon
koncentraciotél fiiggGen megnyijtja a vezetési idGt és az effektiv refrakter
periédust, rendelkezik negativ inotrép és negativ kronotrép hatassal.
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A vegyiilet nem mutat (-blokkolé tulajdonsagot, helyi érzéstelenitd
hatasa a lidocainéhoz hasonlé mértékii, Ca®>' -antagonista aktivitdsa a verapa-
miléhoz hasonlithaté. Az eredmények szerint az RGH-2957 antiaritmias hatéasa
membrandepressziv (1. osztaly) és Ca?"-antagonista (4. osztaly) tulajdon-
sagaival magyarazhaté.
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