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Imipramina (antideprinul) este un antidepresiv triciclic cu spectru
larg de actiune (4, 6). Indicatia majord o constituie depresiile endogene
inhibate, precum si alte sindroame depresive din cadrul unor maladii psi-
hice si somatice (9). Poate si cauzeze frecvente reactii adverse ca: hiper-
tensiune arteriala, tahicardie, tremurituri, tulburiri de acomodare, insom-
nie si mai rar somnolenti (2, 8). In doze mai mari se administreazi cu
prudentd din cauza iminentei unor reactii paradoxale severe (3, 8).

Meclofenoxatul are proprietati psihotone, normalizind printr-un me-
canism neuroregulator metabolismul oxigenului si al glucozei de la nive-
lul celulelor nervoase. Este lipsit de toxicitate (6, 9).

Cafeina este un excitant cortical, analeptic respirator si cardiovascu-
lar. In doze mari provoacd o excitatie'¢entrala. acutd, hipertonia muscula-
turii striate, tremuraturi, nervozitate accentuatd, palpitafii si extrasistole
(6, 9).

Material sivmetodd

Am studiat efectul acestor medicamente asupra motilitatii spontane
a soarecilor dupa metoda lui C.\Fousson. (b). Am folosit soareci albi mas-
culi, repartizati cite 10 pe lot; iar substantele au fost administrate pe cale
subcutanata.

Din datele cuprinse in tabelul-nr. 1 reiese ci administrind antidepri-
nul la soareci, efectul maxim apare dupi 15 minute. In doze mari (150
mg’kg corp) efectul stimulant este trecitor, iar cel paradoxal inhibant
apare dupd 1 oréd, este foarte accentuat chiar si dupa 3 ore. Administrind
in doza de 100 mg/kg corp, efectul stimulant este de durata scurtd, moti-
litatea animalelor scazind la valori normale dupi 60 de minute. Cel mai
bun efect stimulant a fost inregistrat in cazul dozei de 75 mgkg corp.
efectul se instaleaza rapid (dupa 15 minute o crestere cu 73 °%), de durata
ma&/ lunga, iar dupa 3 ore motilitatea spontani scade in medie numai cu
14 %.

Meclofenoxatul influenteaza motilitatea spontand a animalelor in
functie de dozele administrate. In doze mari (100—150 mgkg corp) are
numai efecte deprimante, scizind motilitatea spontani sub nivelele ini-
tiale. La doze mai mici (75—50 mg'kg corp), motilitatea spontani creste
dupa 30—60 de minute cu 3—23 % si scade sub valori normale dupa 2—3
ore. Efectul stimulant cel mai bun i de durati lungi a fost inregistrat
administrind 75 mgkg corp.

Cafeina prezinti o actiune stimulanti asupra soarecilor, care este
conditionatd de dozele administrate (tabelul nr. 3). Efectul optim a fost
inregistrat in cazul dozei de 40 mgkg corp. Motilitatea spontana creste
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Tabelul nr. 1

Influenta motilitatii spontane a snarecilor
in urma administrarii antideprinului

Drzele adm. Motilitatea in procente dupia 15—180 de minute de la tratament

mg kg corp 15 30" 45" 60’ 120° 180"
150 125 110 102 85 74 75
100 128 132 110 104 74 8
3 173 153 140 110 98 86
50 125 108 101 98 86 84

Tabelul nr. 2

Influenta matilitatii spontane a soarecilor
in urma administririi meclofenoxatului

Dozele adm. Motilitatea in procente dupa 15—180 de minute de la tratament
mg kg corp 15 30 45 60’ 120° 180’
150 80 66 56 70 80 85
125 75 19 76 80 f9 80
100 1 71 75. 76 76 81
75 103 n3 123 113 105 89
50 100 110 110 105 90 98

Tabelul nr, 3

Influenta\ motilitatii spontane a’ soarecilor
in urma’administrarii_eafeinei

Dozele adm. Motilitatea in procerte dupad 15—180 de minute de la tratament

meg kg corp 15° 30" 45’ 60° 120° 180°
20 119 121 120 124 102 88
40 156 135 121 119 110 94
60 168 127 132 122 112 101

brusc dupa 5 minute de la administrare subcutanata, este de durata. cau-
zind o hipermotilitate timp de 2 ore. Cafeina in dozid de 60 mgkg corp
prezintad deja simptome toxice, provocind la animale de experientid con-
vulsii, ceea ce ingreuneaza evaluarea rezultatelor.

Asocierea antideprinului cu cafeina da nastere la efecte stimulante
foarte bune si de o durati lunga, de peste 2 ore. Nici dupa 3 ore nu apare
reactia paradoxala blocanta a imipraminei. Asocierea meclofenoxatului cu
cafeina de asemenea este binevenita, in acest caz este caracteristica o sti-
mulare mediocra, dar de o duratad lunga, efectul blocant al meclofenoxa-
tului fiind complet anihilat de cafeina.

Asocierea antideprinului cu meclofenoxatul si cafeina este mult con-
ditionata de dozele administrate. Antideprinul si meclofenoxatul in doze
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Tabelul nr. 4

Interactiuri medicamentoase privind substante stimulante.
Influentarea motilitdtii spontane la soareci

!\"otl‘ltatﬂa in precent2 dupa 15—80 de minute
N SUbSt-‘, adm. de la tratament
in mg kg corp 15’ 3 45' 60’ 120° 180°

Antideprin

75 201 215 220 193 135 98
+ cafeina

40

Meclofenoxat

50 129 115 118 120 120 112
+ cafeina

40
Meclofenoxat

5 120 i27 120 115 118 103
+ cafeina

40

Tabelul nr 5

Influenta motilitatii spontane a soarecilor,/in urma, administrarii antideprinului
in asnciere-cu meclofenoxat si cafeini

3 Motilitatéa spontani in procente
% Tratament dupd 15~180-de minute de la tratament
- 15° 30’ 45" 60’ 120° 180°
1 A+4+M+4-C 146 149 169 92 7 65
2 A+M,

dupa 90' 4+ C 104 123 81 86 140 98
3 A+4M,

dupa 45°+C 100 125 120 162 175 130

Legenda: A = Antideprin in doza de 50 mg kg corp,
M = Meclofenoxat in dozi de 50 mg kg corp,
C = Cafeina in dozad de 40 mg kg corp.

de 50—50 mg kg corp si cafeina de 40 mg kg corp, creste mult activitatea
sportand a animalelor, insi dozele sint prea mari, unele animale prezen-
tind secuse musculare, tremuraturi, chiar si convulsii. Administrind ca-
feina dupid 90 de minute de la inceputul tratamentului cu antideprin + me-
clofenoxat, in aceeasi doze, am constatat o stimulare trecitoare si o sci-
dere a motilitatii sub valori normale dupa o ora de la tratament. Cafeina
stimuleaza motilitatea trecitor, dupa 3 ore motilitatea animalelor revinc
la normal. Daca tratamentul cu cafeini are loc dupa 45 de minute de la
inceperea administriarii antideprinului + meclofenoxatul, putem constata
o stimulare treptat crescinda, ajungind la valori maxime dupa 2 ore de la
inceperea tratamentului si pastrind o hipermotilitate (+ 30®a) si dupa
3 ore. Aceasta ultimi asociere este optima, anihilind complet efectul blo-
cant paradoxal al antideprinului.
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Concluzii

Am studiat efectul stimulant al antideprinului asupra motilitatii ani-
malelor de experientd. Administrat s.c. la soareci albi, masculi in doze de
100, respectiv 150 mgkg corp dupa o stimulare trecitoare, se constati un
efect deprimant accentuat. In doza de 75 mg kg corp motilitatea initiala a
crescut cu 73 %, dupa 90 de minute miscérile animalelor au scizut sem-
nificativ sub valorile normale, dupa 3 ore cu 14 %.

Meclofenoxatul administrat in doze mari (100—150 mg kg corp), pre-
zintd efecte blocante, in doze mai mici (50 mgkg corp) efect slab stimu-
lant, trecitor. Cafeina prezinti un efect stimulant mijlociu, motilitatea
animalelor creste in functie de dozid cu 22—56 %. Dupa 3 ore animalele
revin la normal, fira semne de deprimare.

Prin asocierea imipraminei cu meclofenoxatul si cafeina, am putut
prelungi efectul stimulant, respectiv am anihilat complet reactia blocanta
paradoxalad a imipraminei.
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PHARMACODYNAMIC RESEARCHES ON IMIPRAMINE ASSOCIATED WITH
CENTRAL EXCITANTS

We have studied the stimulating effect of Imipramine on the motility of expe-
rimenial animals. Male white mice were given suboutaneous decses of 100 and 150
mg Kg body weight after temporary stimulation, and it was found that the depres-
sant effect was marked. In doses of 75 mg Kg body weight the initia! motility was
increased by 73 %,, after 90 minutes, the movements of the animals were significantly
decreased below the normal values, after 3 hours by 149, Meclofenoxat given in
large doses (100—150 mg Kg body weight) exibits blocking effects, and in smaller
doses (50 mg kg body weight) the effect is weak, stimulating and passing. Caffeine
shows a mean stimulating effect, the motility of the animals increases on the dose
with 22—569%,. After 3 hours the animals become normal without any signs of dep-
ressions. By associating Imipramine with Meclofenoxate and caffeine, we were able
to prolong the stimulating effect, and we also annihilated completely the paradoxal
blocking reaction of Imipramine.
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