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Im Jahre 1957 gab Kvm~ eine Orientierung fiber die ldinisehen Untersuehungen 
yon verschiedenen Iminodibenzy]derivaten, wobei die Aufmerksamkeit besonders 
auf das Pr~para~ G 22 355, das einen ausgepr~g~en an~idepressiven Effek~ hatte, 
gerichtet wnrde. Der Stuff Imipramin wurde im Handel ,,Tofrani]| genannt. Von 
chemiseher Seite wurde bereits 1954 fiber diese und verwandte Substanzen berichtet 
(ScttINDLER u. HAEFLIGER). 

Sparer wurden viele k]inische Arbeiten publiziert, so yon AzI~A u. VIsPo, KIEL- 
HOLZ U. BATTEGAY, SCttD/IITT, STRAAND, TSCHUDIN U.a., die fiber positive Resultate 
bei der Behandlung yon depressiven Zusti~nden mit Tofranil| berichten. (~ber 
kontrollierte Versuche mit ,,double blind test" wird nnter anderem in den Arbeiten 
yon LEHMANlV et al., LINFORD REES et al. und Ross ASHBY u. COLLINS berichtet. 

Mehrere Autoren haben die Wirkung des Pr~parates auf das Zentralnerven- 
system untersucht. Die Frage des Wirkungsmeehanismus und der neurophysio- 
logischen Basis der antidepressiven Wirkung des Stories ist aber nieht gekl~rt. 

Chemie und Pharmakologie 
Chemisch ist Tofranil| ein Iminodibenzylderivat mit folgender Konstitutions- 

~ormel: 

[ \ \ / ~  CH2-CH~" " zum Vergleich die ~ / S ~ j ~  
L / ~ /  Strukturformel yon ~ ~ / ~ N / ~ / ~ _ C 1  

Chlorpromazin: 
CH2 ] 
[ CH2 
cH~ i 
I CH~ 

CH2 ] 
CIt 2 

I Hel 
HCI 

ABD. 1. Tofranil, Imipramin Abb. 2. Largac~il, Chlorpromazin 

Wir sehen, dab tier Iminodibenzylkern sich yon den Phenothiazinderivaten 
dadureh unterseheidet, dab das Sehwefelatom dureh 2 Cg2-Gruppen ersetzt ist. 

* Nach einem Vortrag, gehalten auf dem V. internationalen KongreI~ fiir l~sy- 
chotherapie in Wien~ August 1961, 
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Die Toxieit~t ist fiir verschiedene Tierarten untersucht worden. Die LDs0 be- 
tr~gt naeh i.v. Injektion 18--35 mg/kg je nach Tierart (Maus, Ratte, Kaninehen), 
w~hrend nach peroraler Verabreiehung die Werte bei der Ratte 625 mg/kg betragen. 
Ein sicherer analgetischer und sedativer Effekt wird beim Tierversuch nur mit sub- 
toxischen Dosen erreicht (AzIMA u. VIs]~o). 

N~iheres iiber den Wirkungsmeehanismus 
Tofranil| unterscheidet sich yon den friiher bekannten antidepressiven Pr~pa- 

raten. Die Wirkung ist nicht direkt stimulierend wie z.B. bei Amphetaminen, 
Coffein oder Ritalin; es karm aueh nieht als ein Monoaminooxydasehemmer, wie 
z.B. Marsilid, betraehtet werden. Tofranil| scheint einer neuen pharmakologisehen 
Gruppe (Thymolepticum) mit spezifisehem depressionslSsendem Effekt anzugehOren 
(LAB~DT). 

DO~IENJOZ U. THEOBALD haben gezeigt, dal3 Tofranil| antagonistiseh gegeniiber 
Histamin, Acetylcholin, Adrenalin, ~qoradrenalin und Serotonin und auSerdem 
spasmolytiseh wirkt. Der Grundumsatz wird gesenkt. Es erzeugt eine Neigung zur 
Blutdrucksenkung, und die Pulsfrequenz steigt mehr an als der Kompensation des 
erniedrigten Blutdrueks entspricht. Signifikante Respirations~nderungen wurden 
nicht festgestellt. 

Bei Elektro]ytuntersuchungen wurde yon COIRAVLT et al. eine rasehere Aus- 
scheidung yon Kalium, Natrium und Calcium und eine langsamere Ausseheidung 
yon Magnesium nachgewiesen. 

SIGG stellt die Itypothese auf, daI~ die antidepressive Wirkung yon Tofranil| 
eine Sensibilisierung der adrenergischen Synapsen in der Formatio reticu]aris des 
Hirnstammes als Ursache hat. Die Hypothese grfindet sich auf Tierversuche, wo- 
naeh Tofranfl| die Wirkung yon Noradrenalin auf das periphere autonome/qerven- 
system sensibilisierend beeinfluBt. Eine Herabsetzung der Konzentration yon Nor- 
adrenalin in den Synapsen fiihrt zu einer Depression. Es ist deshalb mSglieh, 
dab die antidepressive Wirkung eine Beziehung zum Antiacetylcho]ineffekt yon 
Tofranil| hat. 

FINI~ hat Ver~nderungen im EEG gefunden und eine deutliehe Desynehroni- 
sierung mit nachfo]gendem erniedrigtem und verlangsamtem Alpharhythmus nach- 
gewiesen. Er deutet dies als eine Art yon Weekwirkung, als Aktivierung der Patien- 
ten w~hrend der Tofranil| LEHMAN et al. haben abet auf Grund ihres 
Materials keine sicheren Sehlfisse in dieser Richtung ziehen kSnnen. 

Bei 2sychologischen Tests konnte G~U~T]~-AL eine Abstumpfung des Gefiihls- 
lebens in Form einer herabgesetzten affektiven BeeinfluBbarkeit und einer vermin- 
derten KonzentrationsfKhigkeit nachweisen. Zugleich hat er aber auch eine ver- 
gr5Berte Initiative und EntsehluBf~higkeit festgestellt. Dementsprechend schienen 
die Versuchspersonen objektiv gesehen etwas apathisch und gleichgfiltig zu sein, 
batten abet trotzdem eine grSBere ]-Iandlungsfreiheit. 

L E ~ A ~  u. CSA~K zeigten, dab die meisten pereeptiven, cognitiven and psycho- 
motorischen Funktionen dureh Tofranil| gehemmt wurden. Dieser eorticale Effekt 
war starker als bei Reserpin und Phenothiazinderivaten. HShere cerebrale Funk- 
tionen, z.B. gemessen an der ,,word fluency" (die F~higkeit, in kurzer Zeit die grSSt- 
mOgliehe Anzalfl z.B. runder Gegenst~nde zu nennen), steigen bei normalen Ver- 
suchspersonen unter dem EinfluB yon Tofranil| signifikant an. 

Azr~x hat eine interessante Studie fiber psychodynamische and psyehothera- 
peutisehe Probleme publiziert, in der besonders die Befreiung yon Aggressions- 
tendenzen und deren therapeutisehe Bedeutung diskutiert wird. 

Die vorliegende Un te r suchung  pri if t  die pharmakologische Wi r kung  
einer einzelnen Dosis Tofranil |  (25 m g a l s  Dragde verabreicht)  auf  
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physiologische u n d  psychologische Vorg~nge beim gesunden l~Ienschen, 
d .h .  auf  einige Kr i te r ien  der h6heren Nervent~t igkei t  u n d  vegeta t iver  

F u n k t i o n e n  b esonders im Hinbl ick  auf  den t t emmungs -  u n d  Stimulierungs-  
effekt. 

Material und Methode 
Die Wirkung yon Tofranil| wurde bei 14 freiwilligen Versuehspersonen mit 

Hilfe der beding$ reflektorischen Methodik experimentell untersueht, und zwar bei 
8 Frauen und 6 M~nnern (Krankenschwestern und Studenten) die vorher keine 
Kenntnisse fiber das ~edikament batten. Als Kriterien der hSheren Nervent~tigkeit 
wurden bestimmte Bewegungsreaktionen, mit der Korrekturmethode gemessen, 
verwendet, ferner Wortverbindungen im Assoziationsexperiment und die persSn- 
liehe Beschreibung des Versuchsablaufs. Als Kriterien der niedrigen Nervent~tigkeit 
wurden Puls, Blutdruck und die Schwelle der Verteidigungsreaktion gegenfiber 
einem Elektroimpuls verwendet. 

Mit den Untersuchungen wurde jeweils vormittags begonnen, alle Yersuchsper- 
sonen waren ausgeruht und in guter Verfassung. Assoziationsversuche wurden aus- 
geffihrt, um J~nderungen im 2. Signalsystem und in der Weehse]wirkung zwischen 
beiden Sign~Isystemen nachweisen zu kSnnen. (Bedingte Reaktionen auf verbale 
Stimuli werden Reaktionen im 2. Signalsystem, bedingte Reaktionen auf direkte 
Stimuli Reaktionen im 1. Signalsystem genannt.) Es wurde die Assoziations- 
methode yon Jvzea mit freien Assoziationen verwendet. Auf Empfehlung yon 
ASTRUP benutzten wir eine Assoziationstabelle mit 50 verschiedenen Worten aus 
der Assoziationsreihe von SMra~ov. Die Worte, sogenannte Reizworte oder Probe- 
worte, waren Substantive oder Verben, konkrete oder abstrakte Worte, die unter 
dem Gesichtspunkt einer mSglichst groBen Neutralit~t mit Bezug ~uf die affektive 
Wirkung ausgewghlt wurden. Die Tabellen wurden so eingeteflt, dad jeder Asso- 
ziationsversuch eine Assoziationsreihe yon 10 Worten umfa{]te, wobei Wort Iqr. 2 
in jedem Assozi~tionsversuch immer konstant war (,,Tag"), w~ihrend das 6. und 
7. Wort eine variables, abstraktes war. Die anderen waren verschiedene konkrete 
Worte. Wir h~ben versucht, allen Untersuehungen den gleiehen Sehwierigkeitsgr~d 
zu geben. Es wurden insgesamt fiinf Untersuchungen mit dem Assoziationsversuch 
vorgenommen, ein Versuch vor Einnahme yon Tofrani], die weiteren mit Intervallen 
yon 1 Std. Bei jeder Versuehsperson wurde die gleiche Assoziationsreihe verwandt. 

Die Reaktionszeit ffir die Antworten auf die Reizworte wurde mit einer Stoppuhr 
mit 1/1 o see-Einteilung bestimmt. Wenn alle zehn Antwortreaktionen des Asso- 
zi~tionsversuches vorlagen, wurden gleieh die Zeitreaktionen ffir die Reproduktion 
jeder Antwort gemessen und die Richtigkeit derselben notiert, iNach JusG liegt der 
wahrscheinliche Mittelwert fiir die Reaktionszeit unter 2 sec. L~ngere Reaktions- 
zeiten werden als Ausdi'uck einer Hemmung im 2. Signalsystem gedeutet (IWAWOW- 
S~oLE~SXI nimmt 2,4 sec an). Aueh die Qualitgt der Wort-Reaktion wurde ein- 
gesch~tzt. Primitivreaktionen wie z. B. Mehrwort-Reaktionen, Echolalie, Benutzung 
yon Fremdworten, l~eaktionen in Frageform und versp/~tete Reproduktion wurden 
ebenso als Ausdruck ffir Hemmung oder allgemeine Tragheit des 2. Signalsystems 
gewertet. Eine Reaktionszeit yon mehr als 20 sec wurde als Komplexwirkung des 
Reizwortes gedeutet und nicht mitgewertet. (Induktionshemmung wegen Komplex- 
struktur.) 

Die Korrekturmethode wurde ausgeffihrt, um die Wirkung yon Tofranil auf den 
cortex eerebri n~her zu untersuchen. Wir haben eine sogenannte ,,Kon'ektur- 
tabelle" oder Ausstreichtabelle verwandt, die ~us einer Buchstabenreihe bestimmter 
Zusammensetzung besteht (Bourbon). Mit Hilfe dieses Testes prfift man 
corticale Funktionen, wie Konzentration, Aufmerksamkeit, und Eigenschaften, wie 
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Sorgfalt und Ausdauer. In unserem Versueh wurde eine Differenzierungsaufgabe 
gegeben. Die Versuchspersonen wurden gebeten, in dieser Tabelle alle Buchs~aben 
a zu unter-, und alle Buehstaben d durehzustreiehen. Die Aufgabe war bei jedem 
Versuch gleich. Es wurden eine Frist yon 2 rain gesetzt und die Fehler gez~hlt. 

Die Stromreizversuche wurden als Test auf unbedingte Reaktionen (Verteidi- 
gungsreflexe) und damit indirekt auf die subcortiealen Funktionen ausgeffihrt. 
Durch eine N[etallplatte wurde Strom yon zunehmender Sti~rke geleitet. Die Ver- 
suchspersonen wurden gebeten, mit ihrem reehten Zeigefinger die Platte zu beriihren, 
und aufgefordert, so ]ange wie m5glich auszuh&lten. Die maximale Stromst~irke beim 
Zuriiekziehen des Fingers wurde aufgeschrieben. --  Als Test auf die subcortieale 
Aktivit~t wurden auch I)uls und Blutdruck gemessen. Alle Untersuchungen wurden 
vor und 1, 2, 3 und 4 Std naeh Einnahme yon Tofranil| vorgenommen. 

Ergebnisse  

Die m a x i m a l e  W i r k u n g  von  Tofrani l |  au f  die psycho-phys io logische  
Tes t r e su l t a t e  wurde  ca. 2 S td  nach  der  E i n n a h m e  gesehen. Nach  3 - - 4  S td  
waren  in  de r  Regel  die he rvorgerufenen  ~ n d e r u n g e n  weniger  deut l ieh,  
und  die  Verhi~ltnisse no rma l i s i e r t en  sich. Dieselbe Tendenz  wurde  in dem 
,,klinischer~" Z u s t a n d  der  Versuchspersonen bemerk t .  

Nach  2 S td  war  die Realctionszeit ffir bed ing te  R e a k t i o n e n  im 2. Signal-  
sy s t em der  Sprache  be i  a b s t r a k t e n  W o r t e n  merk l ich  ver l~nger t  (Tab. 1). 

T~belle 1. Durchschnittliche Realctionszeiten in Se]cunden bei abstralcten Worteu 1 

Zeit!0unkt der Untersuchtmg 

Vor der Einnahme yon Tofranil 
1 Std nach Einnahme yon Tofranil 
2 Std naeh Einnahme yon Tofranil 
3 Std naeh Einnahme yon Tofranil 
4 Std nach Einnahme von Tofranil 

Direkte Antwort 

~ittelwerte Streuwerte 

2,2 (0,9-- 6,4) 
2,6 (1,0-- 3,0) 
3,1 (1,0--10,0) 
2,3 (0,8-- 4,5) 
2,4 (1,0-- 4,0) 

Reproduktion 

NIittelwerte I Streuwerte 

0,9 (0,5--1,7) 
0,9 (0,5--1,5) 
1,0 (0,8--1,5) 
1,6 (0,6--3,5) 
1,4 (0,8--3,5) 

1 Die Tabellen zeigen Mitre]- und Streuwerte der l~eaktionszeiten bei direkter 
Antwort und Reproduktion bei 14 Versuchspersonen. Es liegen insgesamt fiinf 
Untersuehungen mit Assoziationsversuch --  vor Einnahme yon Tofranil| (25 rag) 
und sp~ter mit Intervallen yon je I Std--vor. Fiir jeden Assoziationsversuch wurden 
10 Reizworte aufgestellt --  1 konstantes Wort, 2 abstr~kte und 7 konkrete Worte --  
die in jedem Versuch verschieden sind. Die Mittel- und Streuwerte (grSi3te und 
kiirzeste Reaktionszeit) bei abstrak~en und konkreten Worten sind auf der Grund- 
lage der Durchschnit~swerte bei den einzelnen Versuchspersonen bereehnet. 

EirL s igni f ikanter  Un te r sch ied  ( P  ~ 0,05) wurde  be im Wi lcoxon  non-para -  
me t r i c  Tes t  naehgewiesen (S~wDECO~). Auch  war  die Qualiti~t einzelner  
A n t w o r t r e a k t i o n e n  he rabgese tz t  (Antwor~ in f r emder  Sprache,  falsche 
l~eloroduktion ). Die durchsehn i t t l i ehe  Reak t ionsze i t  f/ ir  bed ing te  Reak-  
t ionen  bei  konk re t en  W o r t e n  (Tab. 2) und  be im k o n s t a n t e n  W o r t  , ,Tag"  
(Tab.3)  zeigte keine s ignif ikante  Verl~ngerung.  Die durchschn i t t l i ehe  
l~eakt ionszei t  ffir Wor t a s soz i a t i onen  bei  R e p r o d u k t i o n  der  A n t w o r t  
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zeigte ebenfalls keine Verl~ngerung (Tab. 1, 2 und 3). S/~mtliche Teil- 
nehmer gaben grSl~ere Schwierigkeiten bei der Antwort  auf  abstrakte als 
auf konkrete Worte an. Die durchschnittlichen Zeitreaktionen bei 
direkter Antwort und bei Reproduktion der Antworten shtd in den 

Tabelle 2. Durchschnittliche 1%aktionszeiten in Sekunden bei konkreten Worten 

Zeitpunkt der Untersuchung 

Vor der Einnahme yon Tofranil 
1 Std nach Einnahme yon Tofranil 
2 Std nach Einnahme yon Tofranil 
3 Std nach Einnahme yon Tofranil 
4 Std nach Einnahme yon Tofranil 

Direkte Antwor t 

Mittelwerte I S~reuwerte 

1,3 (0,7 --2,0) 
1,3 (0,9--1,9) 
1,2 (0,9 --2,5) 
1,3 (0,8--2,8) 
1,3 (0,9--2,9) 

l%pr oduktion 

Mittelwer te 

0,8 
1,0 
0,9 
1,0 
0,8 

Streuwer~e 

(0,6--1,1) 
(0,8-1,8) 
(o,6-1,3) 
(0,6-1,8) 
(0,7-1,0) 

T a  ~ T~belle 3. Durchschnittliche Reaktionszeiten in Sekunden beidem konstanten Wort,, g 

Zeitpunkt der Untersuchung 

Vor der Einnahme yon Tofranil 
1 Std n~ch Einnahme yon Tofr~nil 
2 Std nach Einnahme yon Tofranil 
3 Std nach Einnahme yon Tofranil 
4 Std nach Einnahme yon Tofranil 

Direkte Antwort 

~iittelwerte I Streuwerte 

0,9 (0,7--1,0) 
0,9 (0,6--1,4) 
0,S (0,5--1,6) 
1,0 (0,6--2,5) 
0~s (0,7-1,o) 

Reproduktioll 

2r I S~reuwerte 

0,8 (0,5-2,1) 
0,7 (0,4--0,8) 
0,8 (0,5--1,0) 
1,2 (0,6-4,0) 
o,8 (0,6-1,o) 

Tabellen als Mittelwerte und die Schwankungen zwischen den Einzel- 
reaktionen als Streuwerte aufgefiihrt. Die Mittel- und Streuwerte bei ab- 
strakten und konkreten Worten sind auf der Grundlage der Durch- 
schnittswerte bei den eiltzelnell Versuchspersonen berechnet. 

Die Untersuchung mi~ der ,,Korrelcturmethode" zeigte, dal~ die Auto- 
matisierung der bedingten Bewegullgsreaktiolmn etwas verlangsam~ 
wurde. Obgleich die Aufgabe bei jedem Versuch dieselbe war, wurden die 
Leistungen schlechter (mehr Fehler, niedrigere Geschwindigkeit), beson- 
ders ~lach 2 Std zu beobachten. Eine Versuchsperson hat te  Schwierig- 
keiten mit  der Koordiaation der motorischen Bewegungen beim Durch- 
streichen der Buchstaben. 

Die gleichzeitige Untersuchung voi~ Puls, Blutdruck und Schwelle der 
Verteidigungs-Bewegungsreaktion gegeniiber elektrischem Strom zeigte, 
dab Tofranil| in den meisten Fallen nach 1--2 Std eine l~eduktion der 
Pulsfrequellz mid eine Hebung der Reizschwelle der Vergeidigungsreak- 
tion hervorrief. Die Xnderung des Blutdruckes war unbedeutend (5 bis 
10 ram Quecksilber). 

Die Versuchspersonen wurden regelm/iBig mit  Bezug aufihren psycho- 
logischen Zustalld fiberprfift. Dabei wurden Miidigkeit mid Konzen- 
trationsschwierigkeitelt festgestellt. Sonst ffihlten sich die Versuchsper- 
soneI1 eher ruhig und gleichg/iltig. Bei einigen wechselte Mtidigkeit am 
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Ende der U~tersuchung mit einem Gefiihl der guten Laune, und eine 
erhShte Stimmungslage war zu beobachten. Leiehte vegetative Er- 
scheinungen wie Mundtroekemheit und vermehrte SehweiBsekretion an 
den Handfl~ehen watrden beobachtet, wi~hrend Sehwindelgeffihl, Taehy- 
kardie und Akkomodationsst6rungen, wie voa anderen Verfassern als 
Nebenwirkungen in klinisehen Beriehten besehrieben (AzIMA), in unseren 
Versuehen bei den verwendeten Dosen idcht beobaehtet wurden. Die 
Stgrke der Reaktion auf Tofranil war aueh in dieser ttinsieht bei unseren 
Versuehspersonen individuell verschieden. 

Besprechung 
Wir haben pharmakologische Einfliisse yon Tofranjl| auf psycho- 

physiologische Vorg/~nge der h5heren Nervent/~tigkeit angesehen. Eine 
vergMchende Analyse der versehiedenen Daten unter psychopatholo- 
gischen Gesiehtspunkten ermSgliehte den Nachweis einiger Veri~nde- 
rungen der h6heren Nerver~t~tigkeit und der vegetativen Reaktionen des 
Organismus. 

Zwischen der ,,klinisehen" Beobaehtung und den Testergebnissen 
l~Bt sieh eine deutliche Ubereinstimmung naehweisen. Die Untersuehung 
zeigg, dab Tofranil| in den hier verwendeten Dosen einen hemmenden 
E//ekt au/ den Cortex, besonders auf komplexe Strukturen, hat. Die 
klirdsehe Beobaehtung zeigg, dab die maximMe Wirkung auf physio- 
logisehe Funktionen in Verbindung mit Miidigkeit nach 2 Std eintritt. 
Gleiehzeitig wird das KonzentrationsvermSgen herabgesetzt, was beson- 
ders in den verliingerten Zeitreaktionen zum Ausdruck kommt, und die 
Stimmungslage ged~mpft, was zusammen auf eine gesteigerte Hemmung 
(Hemmungsvorgi~nge sowohl im Cortex als auch im Subeortex) hindeutet. 

Nach 2--3 Std nimmt die Mfidigkeit ab, und es scheint eine ErhShung 
der Stimmungslage einzutreten. Die Versuchspersonen fiihlen sich noch 
miide und abgespaant, aber in besserer Lauae. Der Naehweis dieser 
diphasischen Wirl~ung oder ,,Zwischenphasenwirkung" -- sedative Start- 
wirkung und nachiblgende Aufhellung -- scheint auch mit klinisehen 
Erfahrungen anderer Verfasser iibereinzustimmen. Physiologisch deutet 
diese Reaktion auf eine Enthemmung der subcorticalen Strukturen hin 
(Positive Induktion). Die gesteigerte Stimmungslage kann Ausdruck der 
herabgesetzten aktiven Hemmur~g sein, wobei die Differenzierungsf/ihig- 
keit verlorengeht, aber auch eine f6rdernde (faeilitierende) subcortieale 
Wirkung ist m6glieh (Negative Induktion). 

Beim Reizversueh mit elektrischem Strom wurde eine hShere 
Sehwelle ffir Verteidigungsreflexe, d. It. eine ttemmung yon unbedingten 
motorischen Reaktionen naehgewiesen. Dies entspricht der klinischen 
Erfahrung, dab Tofranil| ei~e bessere Wirkung bei endogenen als bei 
reaktiven Depressionen hat. AST~VP hat festgestellt, dab die Reizschwelle 
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ffir Ver~eidigtmgsreaktionen gegen elektrischen Strom bei endogenen im 
Vergleich zu reaktiven Depressionen starker herabgesetzt ist. Die ver- 
langsamte Automatisiertmg der bedingten Bewegungsreaktionen und die 
erh6hte Reizschwelle der Verteidigungsreaktion gegen elektrisehen Strom 
deutet auf eine gesteigerte Hemmung ira Cortex hin. 

Auf Grund dieser Untersuchungen k6nnen wir annehmen, dab die 
Testergebnisse hauptsi~ehlich ffir einen Hemmungsej/ekt des Tofranils| 
spreehen, wghrend der Stimuliernngseffekt weniger ausgepr~tgt ist und 
im wesentlichen klinJsch in Form einer erh6hten Stimmungslage in Er- 
scheinung tritt. Die durchgeffihrten Untersuchungen lassen aber eine 
n~here Bestimmung des physiologisehen Angriffspunktes und des Ver- 
haltnisses zwischen Stimulierungs- und Itemmungseffekten nJcht zn. 

Wit haben in dieser Untersnchung keine Plaeebo-Kontrolle gemacht. 
Die physiologischen Ver~nderungen des Zustandes der Versuehsper- 
sonen -- die besonders naeh 2 Std aufgetreten waren -- sind gegen Ende 
des Experimentes zuriiekgegangen. Wir haben deshalb diese Vers 
gen als Ausdruck einer Medikamentenwirkung betraehtet. 

Zusammenfassung 
Es wird zuns fiber die pharmakologische und psycho|ogisehe 

Wirkung yon Tofranil beim Menschen an Hand der Literatur berichtet. 
Die eigenen Untersuchungen wurden bei 14 gesunden Versuchspersonen 
mi~ der Methodik der bedingten Re]lexe durchgeffihrt, nm die Wirkung 
yon Tofranil| auf einige Komponenten der hSheren Nervent/~tigkeit zu 
prfifen, besonders im Hinbliek auf den Stimulierungs- und Hemmungs- 
effekt. Der Vergleieh der Ergebnisse vor der Einnahme yon Tofrardl| 25 mg 
per os und 60, 120, 180 und 240 rain danaeh ermSgliehte den Nachweis 
einiger Ver/~nderungen der h6heren Nervent/~tigkeit und der vegetativen 
Funktionen des Orgardsmus. Tofranil| hatte einen signifikanten hem- 
menden Effekt auf abstrakte Verbalreaktionen. Die Antomatisierung der 
bedingten Bewegungsreaktionen wurde herabgesetzt, w/ihrend die ]%eiz- 
sehwelle f/Jr Verteidigungsreaktionen gegen elektrisehen Strom erhSht 
wurde. Das Maximum dieser Reaktionen wurde 2 Std naeh der Einnahme 
des Stoffes beobaehtet. Die ErgebnJsse zeigten eine diphasisehe Wirkung 
des Tofrardls| und spraehen im wesentliehen ffir einen Hemmungseffekt, 
w~hrend die direkte stimulierende Wirkung weniger ansgepr~gt war. 
Der Wirkungsmechanismus, die Wechselwirkung zwischen eor~icalem nnd 
subeortiealem Effekt und die physiologisehe Basis der klinisehen Beob- 
aehtungen werden diskutier~. 

Summary 
Present investigation was made in 14 subjects with conditional 

reflex methods, in order to study the effect of Tofranil| on some func- 
tions of the higher nervous activity with special regard to the inhibitory 
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and  the  ex i t a t i on  effect. B y  compar ing  d a t a  before t a k i n g  Tofranj]@ 25mg 
per  os and  a f te r  60, 120, 180 and  240 rain some changes of  h igher  ner-  
vous  a c t i v i t y  and  vege t a t i ve  funct ions  could be demons t r a t ed .  Tofranil@ 
has  all  s ignif icant  i nh ib i t o ry  effect on a b s t r a c t  ve rba l  react ions .  The  
speed of  condi t iona l  m o t o r  reac t ions  was r educed  a n d  the  t resholds  of 
defensive reflexes to  e lect r ica l  s t imu la t ion  increased.  The  m a x i m u m  of 
these  reac t ions  was no ted  two  hours  a f te r  a d m i n i s t r a t i o n  of  t he  drug.  
The  resul t s  po in t ed  to  a d iphas ic  effect of  Tofranil@. The  inh ib i t ion  was 
especia l ly  p ronounced  while the  exc i t a t ion  was less marked .  The  in ter -  
ac t ion  be tween  the  cor t ico-subcor t ica l  effect and  the  physiologica l  basis  
of  the  cl inical  obse rva t ions  are  discussed.  
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