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La desmetilimipramina - conocida también con el anagrama DMI­
(.figura 1), es el análogo monometilado de la imipram.ina (Bnonrn y cols., 
1961 a). Se aisló por primera vez por HERMAN y cols. en 1959 a partir 
de orina, pulmones e hígado de animales h·atados con irnipramina. Más 
recientemente, se han encontrado cantidades relativamente grandes de 
DMI en el cerebro ele ratas tratadas con dosis repetidas de imipramina 
(GILLETTE y cols., 1961). La droga no produce excitación en el sujeto 
normal ni en el animal de experimentación y no modifica la depresión 
producida por barbitúricos o clorpromazina. Poi el contrario, conh·anesta 
el síndrome reserpínico provocado por alcaloides de la Iauwolfia y por 
derivados sintéticos de la benzoquinolizina (Bnonm y cols., 1961; GARAT­
TINI y cols., 1962; SULSER y cols., 1962). Clínicamente resulta efectiva en 
el tratamiento de las depresiones mentales p1imarias o secundarias (K:wNE 
y cols., 1962 diferenciándose de otras sustancias antidepresivas utilizadas 
en clínica en que no es un inhibidor de la monoaminoxidasa {PUl..VEll 
y cols., 1960). 

La imipram.ina también posee estas acciones, pero de las experiencias 
del gtupo de BRODIE, se desprende que la actividad autidepresiva de la 
ímípramina se media a través de su análogo amínico secundario (SULSlm 
y cols., 1962). 

(*) Agradecemos al Dr. Masriera, de Geigy, S. A. (Espafía), el hab~rnos facilitado 1M cantidades de DMI suficientes par2 la realización de este estudio. 
(•*) Colaborador de C.S.I.C. adscrito a la Sección de Farmr.cología de Barcelona. ( •u) Becario del C.S.I.C. y del P.l.O. 
( **~") Becado del P.I.O. y del Cnhildo I nsula¡· de Teneri{e. 
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Los estudios bioquímicos llevados a cabo por SULSER y cols. (1962), 
muestran que la DMI no altera los niveles cerebrales de norepinefrina y 
serotonina y no previene la disminución en el cerebro de estas aminas 
que determina la reserpina o los derivados benzoqtúnolizínicos. Sin embar-

IMIPRAMINE DESMETHYL I~IPRAMINE 
(G 35020) 

Fig. 1 

FtG. l.- Estructura química de Imipramina y DMI. 

ggo, ZBINDE:N (1962), ha demostrado que DMI bloquea la depleción de 
catecolaminas que provoca la reserpina en la médula suprarrenal de la Jata 
y, más recientemente, STONE y cols. (1964), han publicado que la DMI 
es capaz de inhibir la liberación de noradrenalina en el corazón del ratón 
que determinan la alfa-metil-melatüosina, metaraminol, guanetidina y 
6-rudroxi-dopamína, pero no la producida por la reserpina. 

Estudios farmacológicos indican que la DMI potencia la respuesta pre­
sora producida por angiotensina y norepinefrina (KAUMAN y cols., 1964; 
HEIU\MAN y PuLVER, 1960, y BRomE y cols., 1961 b). Por .otra parte se ha 
demostrado que esta droga también potencia la contracción de la membrana 
nictitante provocada por la serotonina, norepinefrina o la estimulación 
eléctrica del simpático cervical (SlGG y cols., 1963; BRODIE y cols., 1961 b). 
. Basándonos en observaciones no publicadas de CuENCA y cols., re­

Cielltementc confirmadas por STONE y cols. (1964), que demuestran que 
DMI inhibe la liberación de catecolaminas que determina la guanetidina en 
el corazón de la rata, investigamos si DMI prevenía la hipertensión provo­
cada por la guanetidina ya que Jos efectos simpaticomiméticos que esta 
tlroga exhibe han sido relacionados con su actividad depletora de cate.cola-

2 
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minas (BEIN, 1960; CILUS y NASB., 1961). Asimismo, ya que la hipertensión 
producida por bretili.o, anfetamina y tiramina se ha considerado ser conse­
cuente a un mecanismo similar al demostrado por gnaneticlina (B'UnN y 
RAND, 1958; BunN, 1960; GILLIS y NASH, 1961; GOKHALE y cols., 1963), 
se investigó también la acción de DMI sobre la hipertensión determinada 
por dichas drogas. 

El hecho de que DMI posea acciones bioquímicas similares a las del 
bretilio y drogas afines (inhibición de la liberación de catecolaminas por 
guanetidina) (GtJENU y cols., 1962; STONE y cols., 1964), nos indujo a in· 
vestigat la influencia ele DMI sobre algunas respuestas neurosimpáticas 
de naturaleza directa y refleja. En este aspecto se estudió la acción de la 
DMI sobre la hipe1tensión producida en el gato espinal por la admitústra­
ción de PEC, estimtllante ganglionar selectivo, y en el gato cloralosado por 
la oclusión carotidea y por la administración de dosis elevadas de acetil­
colina en el animal ah·opinizado. Asimismo se estudió el efecto de DMI sobre. 
la contracción de la membrana nictitante del gato producida por estimula­
ción eléctrica posganglionar del simpático cervical. 

En resumen, en este trabajo se estudia : 1) la acción ele DMI sobre la 
hipertensión que determinan diversos agentes sitnpaticomimétricos inclirec­
tos. 2) L a influencia de. dicha droga sobre diferentes respuestas nemo· 
adrenérgicas de mecanísmo directo o reflejo. 

RESULTADOS.- Acción de la DMI sobre el efecto prcsor que determi· 
nan t·iramina, bretilio, guanetidina y anfetamina en el gato. 

Como puede observarse en la figura 2, la hipertensión que provoca la 

Ftc. 2. -Reducción por DMl de la acción presora de la tiramina. Gato espinal. Regis~ro 
presión arterial en carótida <.n mm Hg J) Tiramina, 2,5 mg/kg/iv. 2) DMI, 2 mgfkg/Jv. 

Tiempo: 30 seg. 
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tiramina (2,5 mg/kg/iv) fue marcadam~nte reducida tras la administración 
de DMI (2 mg/kg/iv). En experiencias controles las respuestas pres01·as 
a estas dosis de tiramina, repetidas a intervalos de 15 minutos, dismjnuye 
progresivamente a partu· de la segunda inyección, por lo que podría pen­
sarse que la reducción observada se debe a taquifilaxia de la droga. Sin 
embargo, una reducción similar a la observada en la figura 2 solamente 
se obtiene tras la administración de, como mínimo, seis dosis de tiramina. 

Dosis de bretilio del orden de 3 mg/kg/iv determinan en el gato dora­
losado, un marcado efecto hipertens01·. Dicho efecto se invirtió por la 
administración de DMI en dosis de 3 mg/kg/iv, cor:po puede observarse 
en la figura 3. 

F1c ... 3. - 1 nversión por D l\fT de la acción preson del bretilio. Gato clo> alosado. Registro 
presoon. presión arterial en CIII'Ótida en mru Hg. Respil·acióu artificial. 1) DMI, S mgikg/iv. 
2) bretaho, 5 mg/kg/lv. A las dosis indicadas, brelilio ¡>roduce en los animales no tratados un 

aumento téusiona l que oscila entre 40 y 60 mm H¡¡. Tiempo: 30 ~eg. 

El efecto presor que sigue a la administración de guanetidina (2 mg/ 
kg/in) y anfetamina (1 mg/kg/iv) en el gato, se inhibió por la administra­
ción de DMI en dosis que oscilaron entre 5 y 2 mg/kg/iv respectivamente 
(figuras 4 y 5). En relación a la anfetamina es interesante señalar que DMI 
inhibe su efecto presor sin modificar la hieprtensión que p1·ovoca la reser­
pina (figura 6) cuando se administra después de anfetamina, hecho des­
crito por nosotros con el nombre de Fenómeno Reserpínico (VALDECASAS y 
colaboradores, ,1958). Este resultado ind1ca que Jos mecanismos responsa­
bles de la aparición de fe~1ómeno reserpínico y el efecto pl'csor son di­
ferentes. 

. De los resultados expuestos hasta ahora puede concluii·se que DMI mo­
difica el efecto presor que determinan diversos agentes simpaticomiméticos 



!?ro. 4. - Inhibición por DMI de la acción presora de la ¡:uanetidina. Cato cloralosado. Res· 
gistro de presión arterial en catótida ~~~ mm Hg. l) Guanetidina, 2 mgft,kg/iv. 2 DMJ, 

5 mg/kg/iv. Tiempo: 30 seg. 

indirectos inhibiendo o reducido marcadamente la hipertensión que pro· 
voca la administración de anfetamina, guanetidina y tiramina e invirtien­
do el efecto presor del bretilio. 

Influencia de DMI sobm diversas res¡mesfas neut·oadrené1·gícas.- Para 
el estudio de la influencia de DMI sobre determinadas respuestas neuro· 
simpáticas de naturaleza directa, escogimos como reactivo farmacológico 
el l'EAC, estimulante ganglionar selectivo. descrito por nosotros (V ALDE· 
CASAS y cols., 1964). Esta sustancia, administrada en el gato espinal en 
dosis del orden de 1 mg/kg/ iv determina una marcada respuesta hiperten­
sora por estimulación ganglionar adrenérgica. La administración de D~l 
en dosis del orden de 2 mg/kg/iv reduce marcadamente la hiperlenston 
consecuente a la administración de PEAC a las dosis antes referidas (figu­
ra 7). Estos resultados hablan en favor de una observación farmacológica 
adrenérgica, cuyo mecanismo de producción será motivo de discusión. 

En la figura 7 puede asimismo observarse que la administración de 
anfetamina resta sin efecto, lo que indica, basándonos en lo anteriormente 
expuesto, que DMI mantenía aún su actividad. Puede asimismo observru:se, 
que la inyección al término de la experiencia de adrenalina y noradrenalina 
produjo sus típicos efectos hipertensores, lo que habla en favor, de que la 
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Ftc. S.- Inhibición por DMl del efecto prescr de la anfetamina. Gato espinal. Registro pre­
~iti~ arterial en carótida en mm Hg. 1) DMI, 2 mg/kg/iv. 2) Anfetanúna, 1 mg/kg/iv. A las 
mdocadas anfetamina pr•·duce ~.n los anin1alcs no trat3dos un aumento tensional que oscila 

entre 60 y 80 mm Itg. Tiempo: 30 seg. 

~~G. 6. -.Acción de DMI sobre el Fenómeno Rcsel'pinico (:1!'. R.) Gatp espinal . Regis tro pre· 
81 n artenal. eit carótida en mm Hg. DMI, 2 mg/•kg/iv. Amp = Anfetamina, 1 mg/kg/iv. 
R.p = R~serpma, 1 mg/kg/iv. Ob~érvese que si bi~n queda inhihido el efecto presor de la 
anfetamona no lo es el provocado por la reserpina cunndo s~ administra después de ln primer~ 

Tiempo: 30 s•!l'· 



Ftc. 7. - Acción de ú:Ml subre el efe('[ o pt·csor de E'EAC. Ga!.o c~pína l. Adreualr.ctonlla biletern l 30 minutos ante.; de la experiencia. Registto presión arterial en carótida en mru Hg. 1) Yodosterol = PEAC, 1 mg/kg/iv. 2) DML, 2 mg/kg/iv. 3) Anfetamina, 1 mg/kg/iv. 4) Adr<­nalina, 10 gammas. S) Norespinefrina, 5 g~mmas. Ob-;;érv.e~-:: la rnarcarla rcdm::ción de la respuesta presora a l PEAC tras la administración ele Di\11. La anfotam:na queda tambi¿n inhibida, pero no la adrenalina y noracl t·e. a lina atl m!n isttnd~s at fitt~l (e la experiencia. 

Ftc. 8.- Acción de DMI sobre el reflejo de oclusión carotidea. Gato cloralosado. Respiraci~n artificial. Registro presión arterial e t\ femoral en mm Hg. 1) Oclusión cnrotidea 15. ~egundos, entre A y :S, DMI, 5 rng/ kg/iv. Ob~érvese la marcada reducción de la hipertens!o~ co~b cuente a la oclusión de ambas car6tidas 5 minutos y 2 horas después de la a<lmuustraca 11 1 de DMJ. Tiempo: 30 seg. 

¡ 
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reducción de la respuesta a PEAC y a anfetamina observada no se debe 
a un efecto bloqueador de los receptores aclrenérgicos o a un posible 
detedoro de la preparación. 

En otra setie de experiencias estudiamos la acción de DMI sobre la 
hipertensión refleja que aparece tras la oclusión carotídea. Como puede 
observarse en la figura 8, DMI a dosis de 5 mg!kg/ iv redujo marcadamente 
esta respuesta presora. El efecto presor que determii1a la administración 
de dosis elevadas de acetilcolina en el animal atropinizado .no fue sola· 
mente inhibido sino invertido en una primera dosis, recuperándose pro­
gresivamente en las dosis siguientes. Como puede observarse en la figura 9, 
una tercera dosis de acetilcolina inyectada b·as DMI provocó una respuesta 
en todo similar a la obtenida ante la administración de DMI. 

Algunos de los resultados hasta ahora descritos hablan en favor de una 
similitud de acción ent:J:e bretilio y DMI. Para achu·ar este aspecto, eSt\.1-
diamos comparativamente la acción de DMI y bretilio sobre la membrana 
nic:itante del gato y sobre la contracci6H de la misma. producida por esti· 

0!~· 9¡-:- AcciÓ•l de 01\H sobre la respn&sta ¡lresorn ele la acetilcolina en el gnto ntropinizndo. 
nnt 0 c¡•ulosa<lo. l~egi~tro -presión arterial en carótida en mm Hg. Atropina 1 mg/kg/¡sc 3(1 min. 
Ub:Z e la e~pene!•c>a. 1) Acet ilcolioa, 750 gnmmas/iv. Entre A y B, DMI 3 mg/kg/iv. 

· rvese In lnvcrs•ón de la acción de la ncetilcolina administrada 5 min. después de Dllii 
Y la recu¡leracióu total de la mi~n1:1 en la tercera dosis. Tiempo: 30 scg. 
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mulación posganglionar del simpático cervical. Mientras que la inyección subcutánea de 5 a 10 mglkg de breli]jo determinó una marcada relajación de la emmbra.na nictitante y una disminución ele la abe1tura palpebral (BURA y GREE."', 1959), dosis de DMI que oscilaron entre l O y 60 mg/kg subcutánea no determinaron ningún efecto. 
Por otra parte, dosis de 5 mg./kg!iv de DMI produjeron, contraria­mente al bretilio, una marcada p otenciación de la conb·acción de la mem­brana nictitante producida por estimulaci6n eléctrica simpática así como una reh·acción , sostenida de dicha membrana (figura 10). Estos últimos resultados confirman los obtenidos por BRODIE y cols. (1961 b). 

FIG. JO.- Acción de DMI sobre la contracción de la membrana nictitante del gato determi· nada por estimulación eléctrica postgauglionar del simpático cervic,~,J. St = estimulación pulsos cuadrados; parámetros: 6 v., 10 c. p. s., 5 111. s., 10 s. 1) OMI, 5 mg/Kg i. v. Obsérvese}• retracción de DMI asi como la potencíación de la contracción producida por Cs!imulaeton eléctrica postganglionar del simpático cervical. 

DISCUSIÓN. -Los resultados basta ahora desclitos indican que DMI influye sobre algunos mecanismos ad1·enégicos. La droga modifl.ca marcada­mente la respuesta presora de diversos agentes simpaticomiméticos indi­rectos así como determinadas respuestas reuroadrenérgicas de naturaleza directa y refleja. Cabe preguntarse si la influencia sobre estos mecanismos adrenérgicos se debe a un modo ele acci6ñ similar para todos ellos. En rela­ción a la influencia de DMI sobre la Tespuesta de determinados agent~ simpaticomiméticos indirectos, deben considerarse varios mecanismos. A pn-

¡ 
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mera vista parecería lógico pensar que el bloqueo de las respuestas presoras 
a los mecanismos agentes simpaticomiméticos se debería a una acción 
bloqueadora de los receptores aclrenérgicos, considerando que su acción 
presora se debe a una liberación de catecolaminas de las terminaciones 
nerviosas adrenérgicas. Este mecanismo no puede aceptarse ya que a las 
dosis utilizadas de DMI la droga carece de propiedades adrenolíticas, 
comportándose, por el contrario, como un potente potenciador de las 
catecolarninas exógenas y endógenas. Debe, por tanto, aceptarse que DMI 
impide la liberación de catecolaminas que determinan los simpaticomimé­
ticos ensayados. Esta acción podría explicarse bien a través de un bloqueo 
del mecanismo íntimo de liberación de catecolaminas, lo cual queda fuera 
de nuestras posibilidades de estudio, bien a través de un bloqueo en la 
entrada de dichos agentes a los comportamien_tos celulares adrenérgicos 
específicos. Si consideramos que DMI es un potente inhibidor del "uptake" 
de catecolaminas, no sería ilógico pensar que a través del mismo meca­
nismo DMI inhibe e~ ''uptake" de Jos simpaticomiméticos indirectos ensa­
yados y. de ahi la modi6cación de la respuesta de los mismos que nosotros 
describimos en este trabajo. 

Sin embargo, el mencionado bloqueo del "uptake" se· diferenciaria 
del de la cocaína, ya que esta última no inhibe el afecto de Jos simpa­
ticomiméticos indirectos. El bloqueo del "uptake" por DMJ ,PódJ:Ía, pues, 
considerarse como ine~pecifico. No seria ilógico pensar que este bloqueo 
inespecifico se debe a una modificación en la penneabilidad de la mem­
brana, que determinaría la inhibición de todas las drogas cuya acción 
se realice a través de un mecanismo intracelular y potenciaría, por el 
contrario, a aquellas otras que actúen dú·ectamente sobre los receptores 
adrenérgicos, pero que parte de ellas a través de un mecanismo de trans­
porte específico, atJaviesan la membrana celular y se inactivan por fija­
ción en determinados compartimientos aclrenérgicos. Esta alteración en 
la permeabilidad de la membrana celular explicaría asimismo .la sim­
paticolisis parcial descrita. Sin embargo, la potenciación de la contracción 
de la membrana nictitanle por eslimulación posganglionru: no encaja den­
tro de esta hipótesis, a no ser que se considere que DMI realmente exhibe 
efectos inhibidores posganglionares; pero éstos son enmarcados por su 
acción potenciadora de las catecolaminas, como ha sugerido SHAEPPI, 
1960, para la imipramina. 

Hasta ahora hemos intentado interpretar los distintos aspectos farma­
cológicos de la DMI descritos por nosotros, por un mecanismo único res­
ponsable de todos ellos, aunque no se descarta la posibilidad de que se 
deban a mecanismos distintos. 
. En ~onclusión, el bloqueo del "uptake" a h·avés de una modi.B.caci6n 
mespe-e1fica de la permeabilidad celular, es una posibilidad sugestiva 
q~te explicaría no sólo la inhibición de la acción bioquímica y farmacoló­
giCa de lo~ simpaticomiméticos ensayados, sino también los resullaclos 
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expresivos de una simpaticolisis parcial. Por el contrario, la potenciación 
de la respuesta simpática obtenida por estimulaci6n eléctrica no se puede 
adscribir a este mecanismo, a no ser que la relación entre acción simpa­
ticolítica, por una parte, y_ potenciación adrenérgica por otra, se desplace 
en uno u otro sentido según la estructura estudiada. 

Expresamos nuestro agradecimiento al Prof. F. G. Valdecasas por sus continuas orienta. 
ciones y facilidades que han permitido la realización de este trabajo. 
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