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Sefiores Académicos:

Llego aqui confuso ante ¢l honor v la responsabilidad quc suponen
ser recibido en corporacion de tan alto prestigio como esta Real Aca-
demia de Medicina de Barcelona. '

Seria dificil sustracrse en este ambicente al peso de una tradicion
gloriosa, iniciada hace siglos con el Real Colegio de Cirugia, continuada
después por la Facultad de Medicina aqui radicada y mantenida siem-
pre por los micmbros que se han ido' sucediendo en esta Academia,

Al ingresar cn clla, lo hago con ¢ animo dispuesto a colaborar en
sus tareas en la mcedida de mis posibilidades; tnico modo de demos-
lrar a sus componentes mi agradecimientlo por la gencrosidad con gue
me concedieron un lugar entre ellos.

Vengo a ocupar la vacante déjada por el Dr. D. Isidro Palit, electo
para la Seccion de Ciencias Fisico-Quimicas y Nadurales y al que la
mucrle impidio llevar a cabo su ingreso. Presidente de la Real Aca-
demia de Ciencias, Catedrilico de Fisica de nuestra Universidad y Di-
rector del Observatorio Fabra, tuvo una participacion directa en la
vida médica barcclonesa como profesor de Fisica de muchas genera-
ciones de médicos y como profesional de la misma ciencia en su apli-
cacion a la Medicina. En todas sus actividades, docentes ¢ investiga-
doras, alcanzé una calidad superior, y su bondad, su vocacién v su
sencillez de auléntico hombre de ciencia fueron un ejemplo para los
que luvimos la fortuna de vivir cerca de ¢l v son motivo de recuerdo

permanente, '
ok ox

Para quien ingresa en Academia cuya ciencia o arte culliva, la di-
ficultad de cleceion de lema para su discurso reglamentario puede re-
sidir en la duda cntre los varios que conoce. Para quiern, ignoranie de



todos, no puede dudar, la dificultad radica en el hallazgo de-uno que,
al menos, pueda parecer discreto. '

"Tal es mi caso en relacion con la Medieina, ciencia a la que admiro,
pero en la que mi aclividad no ha rebasado la del buen paciente de
algunas enfermedades.

No lo podia resolver sin buscar la ayuda de la Quimica, en la que
se cncuadra mi profesion y unida a aquélla por lazos cada vez mas
intimos.

La verdad es que, dentro de ella, los temas son infinitos y la clec-
cion ardua. $i no por el dominio personal de varios, si por la igualdad
de atractivo de muchos. Dificil decidiv entre los que ofrece una Qui-
mioterapia fabulosa que, en los ultimos afios, ha puesto en manos del
clinico remedios insospechados, o los de una Bioquimica desenirana-
dora, cuyos hallazgos trascienden a los fundamentos y aplicacionces de
la Biologia y, por endc, a los de la Medicina.

Tras muchas dudas he creido que pudieran tener cierto interés al-
gunas consideracioncs acerca del estado actual de la investigacion en
¢l campo de las suslancias de accion psicofarmacolégica, tema de fa-
cetas varias con componentes en parte cientificos y en parte empiricos,
en algunos casos lindantes con lo esolérico y al que querria atracer vues-
tra atencion durante algunos minutos para exponer siquiera solo sea
alguno de entre los muchos aspectos, principalmente quimicos, que
pueden merecer nucsira curiosidad.

* k00X

El conocimiento empirico de los efectos psiquicos de algunas sus-
tancias naturales sc remonta a la antigiedad. Es el fruio de una larga
experiencia humana, de la busca incesante llevada a cabo por el hom-
bre cn pos de medios curativos de sus enfermedades v, quiza también,
de la necesidad, hoy acentuada, pero siempre sentida, de suavizar las
aristas de sus dificuliades y dé evadirse, siquicra por breve tiempo,
de la opresién de la realidad.

Pero si ¢l uso de estas sustancias naturales aparecc y deja huella en
casi todas las épocas y culturas —la <kava», el <haxix», la «cohoba»,
¢l «peyolls, nos son conocidos a través de rclatos clasicos-—, su esiudio
sistemalico v cientifico, el csclarecimiento de su conslitucion, del modo
como actuan y de su posible empleo, no sc inicia hasta muy reciente-
mente. Cuando los nuevos métodos de la quimica y, especialmente, de
1a bioquimica y la farmacologia, permiten —una vez mas en la historia
de la investigacion quimica— la extraccion de sus principios activos,
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su andlisis y su sintesis, v ponen a disposicién del cientifico cantidades
importantes y produclos definidos de sustancias no frecucntes o de ob-
tencion dificil.

Varios factores influyen en ¢l retraso con que, en comparacion con
investigaciones realizadas en olros campos, ha sido emprendida csta
tarca. No son los mcenos importantes el cardcter nocivo de muchas de
estas sustancias, v la condena moral que pesa sobre el uso de algunas;
pero quizas hayan sido mas decisivos, en ocasiones, la naturaleza de
algunos de los fenomenos a que dan lugar v los ambicenles oscuros en
que ¢stos se producian. No hay que olvidar que, en algunos casos, su
empleo ha sido casi exclusivo de ritos religiosos primitivos o de prac-
ticas curativas secretas; en cualquier manera, materiales de dificil ac-
ceso al cienlifico y guardados por-magos y curanderos con el celo de-
bido al misterio v al poder.

En los allimos decenios, sin embargo, cl hallazgo de produclos sin-
téticos de propicdades més o menos psicoactivas coincide con la inves-
tigacion de muchas de estas suslancias naturales. El resultado de esta
coincidencia e¢s la aparicién, en plazo breve, de un vasto conjunlo de
sustancias capaces de influir sobre las funciones psiquicas a través de su
accion sobre ¢l cerebro y el sistema nervioso v con las que Ia quimica
entra de lleno en un campo de la Medicina que, hasta hace poco, le
cstaba vedado: la Psiquiatria. "

Esle conjunto de sustancias y acciones ofrece hoy al cientifico un
panorama aun no muy claro v de ordenacion dificil. Las primeras di-
ficultades —como siempre que se trata de conceplos mas 0 menos nue-
vos— aparccen ya en la denominaciéon atribuible; v si bien la mas
aceplada hoy para esta nueva rama es la de «Psicofarmacologia», no
seria muy inadecuada —al menos pensando en un futuro mas desa-
rrollado— la mas amplia, y alguna vez sugerida, de «Psicoquimicas,
a cuyas pucrias, con toda su trascendencia, es posible nos cnconlremos
en el momento actual.

Nuevas y mayores dificultades surgen cuando se intenia una c¢lasi-
ficacion, siquicra provisional, de este conjunio de suslancias indislin-
tamente llamadas «psicofarmuacoldgicas» y «psicotropas». Terreno en
continua v rapida evolucion, ofrece demasiadas facetas no bien deli-
mitadas y mas de un criterio al que atenerse para llevar a cabo ¢l cs-
tablecimiento de grupos bien definidos.

Por ¢l momento, es forzoso renunciar a una clasificacién completa-
menle satisfacforia basada en el cardceler quimico. No se dispone de
conocimientos suficienles para cslablecer algo inas que unas relaciones
quimicas limitadas que contraslan eon la existencia de compuestos gue,
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de composicion fundamentalmente diferente, producen efeclos ana-
logos. '

Una clasificacion correcla basada en las acciones farmacologicas
tropieza con obsticulos parecidos que, en esle caso, pacen de la falia
de correlacion entre’los datos que suminisiran laboratorio y clinica, de
la diferencia de cfeclos que, segtin la dosis, puede producit una misma
sustancia en el sujeto de la experiencia, v de otras muchas cireuns-
tancias, )

i comentario de los varios intentos de clasificacion y denomina-
c¢ion, mas o menos afortunados, le rados a cabo, cac fuera de nuestro
proposito. Para nucstros fines, que son: considerar con cierto detalle,
pero no de modo exhaustivo, algunas de las sustancias de interés mas
destacado, de modo especial los alucinégenos ultimamente estudiados
v cntrever algunas relaciones entre composicidén quimica, efectos y
posible mecanismo, nos basta una clasificacion, mas simple, en la que
consideramos dos grandes grupns generales de sustancias de acciones
opucstas:

Uno, que comprende los farmacos empleados en ln normalizacion
de alteraciones mentales graves (psicosis) y los destinados al tralamien-
to de alteraciones lcves (ncurosis) y de cslados de “excitacion y de
depresion psiquica. Otro, constituido exclusivamente por los llamados
calucindgenoss v «psicoticomimeéticos» que originan trastornos menta-
les en el ser normal.

Una idea bastanle clara del panorama que actualmente ofrece el
primer grupo v una base para el estudio de ciertas relaciones entre
constitucion quimica y accion farmacoldgica se ticnen a través de la
agrupacion cstablecida por Jucker (cuadro 1) desde un punto de vista
guimico. Sc aprecian en ella, a su vez, tres grupos bastante definidos.
Un primer grupo, el de los neurolépticos, neuropléjicos o «tranquilizan-
tes mayores», formado por la reserpina y compuestos de constitueion
_semejante, por las fenotiazinas y analogos v, cn parte, por los tiaxan-
tenos, productos todos los cuales producen principalmente efcctos an-
tipsicoticos y sc cmplean en los estados de excitacion. :

El segundo grupo, el de los timolépticos v antidepresivos, esta cons-
lituido por algunos fiaxantenos, la dibenzoacepina vy los dibenzociclo-
hepladieno v heplalrieno —iodos cllos quimicamente relacionados con
las fenotinzinas del grupo anterior— y por olros compuesios de ca-
racter quimico muy distinto de ellos, lales como algunos derivados de
la hidracina y otros aminoderivados con accion antiaminoxidasa. To-
dos se usan cn los csfados de depresion y pertenecen al grupo de los
estimulantes.
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Un lercer y tltimo grupo lo forman los Namados <tranquilizantes
menoresy, divididos a su vez desde el punto de vista meédico en «inter-
neuronales» (internunciales) y «sedantes vegelalivoss, los que, sI bien
poscen accion psicosedanle y psicorrelajante, carecen en cambio de
efeclos antipsicoticos. Consliluyen a su vez dos agrupaciones quimicas
bastante diver Lk los derivados de aleoholes alifaticos v los del dife-
nilmetano. _

En esta ordenacion, presidida por un criterio de parentesco quimico,
y comprensiva de la mayor parte de los productos hoy exislentes del
que hemos llamado nuestro primer grupo general, no pucden (ener
todavia entrada algunos productos recientes interesantes pero nada re-
lacionados con las familias quimicas ciladas, ni siquiera relacionados
entre ellos mismos y que representan casos con caracteristicas particu-
lares. Asi algunos como el derivado del 1,4-Benzodiacepina-4-6xido de
férmula:

NH—CH,
N
Cl N
\‘O
CH,
dificil de asignar a grupo alguno, o ¢l
OH

F-@—co—(cw,—n
. c

cuyas propicdades psicotropas le hacen afin a los neuroléplicos del
grupo de la fenoliazina v cuya Lonsllluuou quimica, sin cmbargo, sec-
meja la de los actuales dndlffu,l{,os derivados de la fenetidina.

Sobre la base de la clasificacion que antecede, hacemos a continua-
cion una referencia sucinta a los aspeclos quimicos mas fundamentales
v acaso farmacologicos, de los principales r(,plut,ntflntﬁ.q de cada uno
de sus grupos.
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GRUPOS QUIMICC

RESERPINA Y ANALOGOS

R, =H, OCH,, Cl, cte. ¢EJCH
R, = Acilo |

FENOTIAZINA Y ANALOGOS

R, == sustituvente monovalente o H

IR, = resto basico (IYD\
N ==CH—, =N— z R,

H H *
Y =S, —CH—CH,—, —C=C— Re
7 — \N—, ~C=
Z ON—, /C
<RIV S CINICOS i B}
DERIVADOS HIDRACINICO It X_-NH—NH_R.
R, = Resto alifalico o aromético '
R, = H, alquilo, bencilo
X =0, —CH.,—, CH—
DERIVADOS DE ALCOHOLES ALIFATICOS IF
R—C—R

|
(R—C—OR),,

R — H, alquilo, fenilo P‘—(“"“R
R'=—=H, CONH,, fenilo sustituido R
DERIVADOS DEL DIFENILMETANO n -

R, = H, CI, SC,H, . “R,
R,=H, OH

R, =resto basico



ACCION FARMACOLOGICA

Fenotiazinas
Azafenotiazinas
Tiaxantenos
Dibenzoacepina
Dibenzocicloheptadieno
Dibenzocicioheplatrieno

NEUROLEPTICOS
NEUROPLEJICOS

(«lranquilizantes mayores»)

TIMOLEPTICOS
ANTIDEPRESIVOS

Relajantes interncuronales

«Tranquilizantes menoress
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a) Reserpina y andlogos

Como hemos indicado, la reserpina y sus analogos, junto con las
fenotiazinas, constituyen ¢l gran grupo de los neuroléplicos que tie-
nen como caracleristica la accion amortiguadora, e incluso represora,
dé los estados de angustia, excilacion, inquietud y confusion. Las dos
sustancias mas representalivas del grupo son, seguramente, la reser-
pina y la cloropromacina. La primera, ¢l principio activo de la Rau-
wolfia Serpentina; la segunda, fruto de la sintesis quimica y no hallada
hasta el momento en la naturaleza. El uso en la India del extracto de
varias clases de Rauwolfia, como remedio contra los estados de ¢xel-
tacion, picaduras de serpicnle, disenteria, ete., data de varios siglos.
Por e] contrario, el aislamiento de Ia Reserping, el conocimicnto de
su coristitucién y su sinlesis total, tienen lugar en breve plazo a par-
tir de’ 1952,

Tras estos estudios, aparece como un alcaloide del grupo de Ia yo-
himbina; por consiguiente, un derivado inddlico relacionado, como
puede verse cn el cuadro adjunto, con Ia ergotamina, la estricnina v
la psilocibina, csta altima agenle alucindgeno al que nos referiremos
méas adelante. ' '

Cvabro 11

Relacion estructural de la reserpina con otros alealoides inddlicos

H,CO
H OCH,
H,CO0C T oco 0CH,
- 1
H,C00C 1 QCH, CH
OH ocH,
Yohimbina Reserpina
H,C—CH,
S o b
O |, CH
CO-NH-CI:’ \‘I:I ‘Pl{' 2
Oy OH oc—N_ CO
AW ¢
P, N—CH CH
0" “o@ ’ N
@/CHJ CH,
CH,—CH;— T\ r:!: -
CH.
N Ho N OC o,
H
Psilocibina Ergotamina Estricnina
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Ademis de eslas relaciones, destaca en su conslitucion quimica la
presencia de un anillo cinco de cuyos scis alomos de carbono son usi-
métricos, acumulacion de asimelria que constituyé Ia mavor dificultad
a vencer en su sinlesis total. Si, en principio, su principal aplicacion
es como hipotensor, posteriormente aparecen sus posibilidades como
farmaco cficaz en los estados de exeitacion y en el {ratamicnto de
algunas enfermedades mentales cronicas, lales como la esquizofrenia.
Ello acelera la aclividad de la investigacion quimica v conduce, por
una parte, a su sintesis realizada por Voodward, que puede sefalarse
como una de las geslas de la quimica moderna; por otra, al logro de
compuestos en los que se han desdoblado las dos acciones —hipoten-
sora y neuroléptica— del alealoide ¥y conservan solo la primera.

En ¢l curso de estos estudios por cierto se apunta que algunos ¢és-
teres dictilamino alquilicos del acido trimeloxibenzoico presentan una
accion inferior pero andloga a la de la reserpina; analogia que podria
interprelarse a través de la estruclura de dichos ésteres, enlre los cua-
les el diclilamino bulilico puede aparecer como un retazo importanie
de Ia molécula reserpinica.

L. OCH,

1
.. Loco OCH,
OCH,

Es tambicn de sefialar que las cxpericncias realizadas hasta la fecha
en busca de produclos de sintesis y modificacion de la reserpina, no
han conducido a ninguno que sobrepase las cualidades del alealoide
que cs ¢l que ofrece una combinacion molecular mas valiosa, con la que
ticnen gran semejanza olros alealoides como la rescinamina y la de-
serpidina, de efectos muy parecidos v procedentes de diversas espe-
cies de Rauwolfia.

-H H,CO
OCH, OCH,
H,C00C OCOQOCH, . 0CO-CH=CH OCH,
OCH, ocH, " OCH, OCH,

Deserpidina Rescinamina '
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Pero, en cambio, cn el curso de sintesis ajenas a las sustancias psi-
cotropas, se han encontrado neurolépticos derivados de la 2-oxo-hexa-
hidro-benzo (a) quinolicina, que no tienen ninguna semejanza quimica
con la reserpina y que, sin embargo, originan una disminucion del con-
tenido en catécolamina en el cerebro del mismo orden que la que cau-
san los alcaloides de la Rauwolfia. '

b) Fenotiazinas y undlogos

Pocas suslancias psicotropas han tenido la resonancia del derivado
fenoliazinico «cloropromacina», producto de sintesis, hallado en 1951
en el curso de investigaciones sobre antihistaminicos derivados de la
fenotiazina. Su éxito v propicdades fomentaron la busca de cenienares
de sustancias de constitucion quimica semejante, algunas de las cuales
ofrecen marcado interés farmacoldgico.

El estado actual de nucstros conocimicntos nos permite incluir en
un grupo afin, no s6lo estas fenotiazinas, sino tambicén otras susiancias

Cuapro II1

oo, OG0

JL0

16

R, ?Hz <I:H
Fenotiazinas ?Hz ?H’
. B ?Hz CIH2 ¥
N N
FARY /N
H.C  CH; H,C CH,
Azafenotiazima Tiaxantenn
c N
] |
CH CH,
| !
?Hz ?Hz
CH, CI:H,
|
N ' N
H;C/ \CH3 H,C/ \CH;,
Dibenzocicloheptadieno Dibenzoacepina



de manifiesto parentesco quimico, como son las azalenotiazinas, los
liaxantenos, la dibenzoacepina, ¢l dibenzocicloheptadicno v el dibenzo-
cicloheptatrieno, si bien Ias tres tltimas, tal como hemos visto en la
clasificacion general, entren en el campo de’ los limolépticos.

La conslitucion y relaciones quimicas de los principales represen-
tantes del grupo queda reflejada en las formulas del cuadro 111

Cuapro 1V
S .
SO
AE
Cloropromazina Promazina Trifluopromazina Tioridazina
R, —Cl —H — CF, SCH,
L eH cH
o I n, .
T Ln, &n, CH, .
R, CH. [e e | _O
i N CH, N
/N /N /N |
He e, HC CH, HC CH; cH,
i il ’ ur v
Procloperazina  Trifluoperazina Perfenazina Tiopropazato
R, — (1 — CF, — —Cl
|
CH,
| <::H’
(IZH2 CIJHz
I | ?HZ N ;
o o o ()
) CH, <|:|-|2 M N
(',‘,H, cI:H2 E j c["z
R, N N T (I.‘.Hz
® () o ?
) ) o go
CH, . CH; OH CH,
AY VI VII VIl
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“n la formula general del cuadro IV se ve como las distintas feno-
tinzinas pueden resultar de dos clases de sustituciones: las en el car-
bono tres y las en el nitrégeno tiazinico. [L.a gran variedad de sustitu-
venles utilizables nos da idea de la de los productos posibles, entre los
que han quedado consagrados una veinlena, de algunos de los cuales
s¢ indican las formulas en el dicho cuadro IV.

Todos ellos son hoy obtenibles en escala indusirial mediante sintesis
pérfectamente logradas, si que relativamente laboriosas, en las que, en
varios pasos, se¢ construve cl complejo armazoén fenoliazinico.

Igualmente ascquibles son las azafenotiazinas, los tiaxantenos y el
iminodibenciio (dibenzoacepina), que son los demas compuestos hete-
rociclicos del grupo. '

Tiste se cierra con los representantes de otro sistema aromiitico, no
helerociclico, ¢l dibenzocicloheptadieno y el dibenzocicloheplatrieno

QUi e X0
C
N 7N\

que tienen una marcada accion antidepresiva y cstimulante, muy se-
mejante a la de los derivados dibenzoazepinicos antes citados. En este
aspecto, v en relacién con las interrelaciones entre constitucion quimica
r accidn farmacologica, es de notar ¢l caso de los dos compuestos de
férmulas VI y VII, en los que la sustilucion de un dtomo de nitrdgeno
por uno de carbono para pasar de una cstructura helereociclica a otra
homeociclica, no se traduce cn una variacion de imporlancia en sus pro-

piedades.
Q0 S e
c
i

)
CH. (.l'-H
CH, ?Hz
(l:Hz ’ (I:Hz
| -
N
VAN VAR
H,C CH, H, CH;
VI VII

Sin embargo, cn casi todos los productos considerados en este grupo,
surge la posibilidad de variaciones cn la accion psicofarmacologica,
v cllo es debido no solo a los multiples tipos de sustituyentes, sino tam-
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bi¢n a sus distinias ordenaciones esléreas. Asi, por cjemplo: los tiaxan-
tenos (cuadro III) con suslitucién unilateral en la armazon ciclica, lal
como la ahi indicada, pueden dar lugar a isémeros cis-trans, vy en al-
gunas fenotiazinas, tal como la muy conocida tioridazina (férmula IV
del cuadro 1V), el carbono asiméirico del anillo piperidinico da lugar
a isémeros oplicos.

Una rapida consideracion de las propicdades psicofarmacologicas
de lodos estos compucestos y de su constitucion quimica puede poner de
relicve como, mientras las fenotinzinas tienen amplia aplicaeién como
neurolépticos —con efectos, por cicrto, muy distintos segun el ecmpleo
dé dosis bajus o allas, llegando a cjercer en eslas Gltimas una accion
antipsicética—, las dibenzoacepinas, de composicion andaloga a aqué-
Ilas (pues sdlo se diferencian en la sustitucion de un azufre por un
pucnte etilénico), ticnen una accion farmacoldgica distinta acluando
como timolépticos antidepresivos y se emplean como estimulanles, y
los tiaxantenos ocupan una posicién intermedia entre ambos con una
accion en parte sedante y en parte estimulante por poscer propiedades
neurolépticas de las fenotinzinas y timoléplicas de la dibenzoacepina.

¢)  Derivados hidracinicos

El siguicnte grupo, el de los derivados de la hidracing, ofrece una
seric de sustancias de accion fundamenlalmente antidepresiva v csti-
mulante que ocupan una posicidn de transicidn enlre los neuroléplicos
hasta ahora considerados v los tranquilizantes menores (que vercemos
a continuacion.

Iniciada la investigacion en este campo quimico merced al hallazgo
casual de una frecuente mejoria del estado de animo de muchos pa-
cienles tubcerculosos (ratados con la hidracida del acido isonicotinico
y sus derivados, puesta en evidencia su accién antianminoxidasa mani-
festada en dominios funcionalmente imporiantes del sistema nervioso
central, que se traduce en la supresion de los estados de depresion ¥
el aumento de la actividad motora, se ha llegado tras una investiga-
cidn metddica a la obtencion de un gran ntunero de derivados hidra-
cinicos cuya accion ofrece malices muy varios,

Partiendo de la formula general

X

R, NH—NH—R,

en la que R, ==radical alifatico o aromaético; R, = hidrdgeno, bencilo
o alquilo, y X=C0O, —CH,—CH— se dispone hoy de preparados no
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solo para el tratamiento dc los estados depresivos, sino también para
el de varios sindromes dolorosos que, como la angina de pecho, van
acompaiados generalmente de estados de depresion.

" En esle grupo, como cn los anteriores, se pone en algunos casos de
manifiesto ¢6mo una ligera variacion de la constitucion gquimica da
lugar a un cambio importante cn las propicdades psicoiropas, asi ocu-
rre én los compuestos @) y b) de propicdades distintas, en los que solo
un hidrogeno de la cadena alifalica ha sido sustituido por un melilo:

- Q—'CH,*CH — NH—NH,
@-ca,—cu,— NH —NH, |

. CH,
* a _ b

- d) Derivados e alcohales wlifdlicos

Como representanles genuinos de los «tranquilizantes menoresy puc-
de figurar la seric de derivados de alcoholes alifaticos, encabezada por
el conocido con ¢! nombre de «Meprobamato», abreviatura de una de-
nominacién quimica mas compleja: 2-metil-2-n-propil-1,3 propanodiol
dicarbamato. De la importancia terapéutica de cste tipo de compuestos
en el lratamiento de alteraciones psiquicas leves da idea el elevado
ntimero de estos derivados hov en uso. Todos ellos responden a la

formula general:
R

L

R—C—R
| -
(RtC_OHJ)H

l
R—C—R
l
R

en la que R = H, alquilo o fenilo, y R"=H, CONH, o fenilos sustituidos.
La variacién de los sustituyentes da Jugar a la de sus propiedades
particulares dentro de su caracter general de relajantes de la muscu-
latura central. (Fsta accion la presentan también olros varios produc-
tos de sintesis, de composicion completamente distinta a los polialco-
holes, ¢ incluso de poco o nulo parentesco entre si, y cuya descripeion
no es del caso.} ’
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¢) Derivados del difenilmetano

I.as varias suslituciones a que puede dar lugar el difenilmetano
se lraducen en compuestos baslante diferentes desde cl punto de visia
quimico y, en- esle caso, bastanle diferentes también en sus campos
de aplicacidn.

- Parliendo de la férmula gencral

sWes

/N
R: R,

en la que R, =M, Cl, etec.
R,=H, OH
R, =rcesto de caracler basico

se_obtignen derivados cuya aplicacion, segun su composicion, va desde
el tratamiento tranquilizante de individuos normalcs, hasta el de psi-
cosis agudas, incluso de la esquizofrenia, al parccer a través de su ac-
cion antialucindégena. . )

Su accion sedanle aparece va eshozada en la quc de este tipo pre-
sentan muchos espasmoliticos v antihistaminicos bien conocidos de la
seric del difenilmetano con los que presentan la natural analogia qui-
mica. Entre ellos surgen, sin embargo, algunas anomalias, como la de
los derivados del tipo:

CH,—C N )
OH H

C.H,
C.H. | AO
CH—C

- In ellos, la diferente unidn entre el grupo benzhidrilo y ¢l anillo pi-
peridinico origina un cambio en sus propiedades y hace del segundo
un estimulante central contrapuesto al primero.
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11

Alucindgenos y psicoticomimélicos

En este grupo sc comprenden una serie de sustancias que, a dife-
rencia de las consideradas en ¢l anterior, poseen propiedades que afec-
lan a la pereepeidn y a la actividad intelectual y producen alucinacio-
nes cn el individuo normal. Estas propiedades vy los primeros alenta-
dores hallazgos en el estudio de su constitucién quimica, hicicron con-
cebir esperanzas en su empleo como auxiliares cficaces para el cscla-
recimiento de la etiologia v patogenia de las psicosis v han impulsado
su investigacion quimica y farmacoldgica. )

Ella ha conducido al conocimiente bastante completo de una seric
de compuestos principales que, excepto uno, la dictilamida del acido
lisérgico (L.SD} dec origen semisintélico, han sido extraidos directamen-
te del reino vegetal; de un caclos —el Peyoll—, de un hongo —e¢l Teo-
nanacatl — y de una semilla —la decl Ololinqui-—; todos ellos de proce-
dencia principalmente azleca y, como hemos indicado al principio,
usados en aqguella cultura primitiva en practicas religiosas y con fines
medicinales.

El mas antiguo, conocido quimicamente desde 1895, es la mescalina,
principio activo del Peyotl. identificado botanicamente como la «l.opho-
phora Williamsis, sintetizado en 1919 por Spiith y de constitucion qui-
mica relativamente sencilla: el trimetoxi derivado de la feniletilamina:

CH,0 CH,— CH,—NH,
CH,0

OCH,
Mescalina

Sigue a clla, cronoldgicamente, la dietilamida del acido lisérgico,
obtenida por Stoll y Hofmann en 1938 a partiv del acido lisérgico con-
tenido en todos los alcaloides del cornezuelo y sintetizada por Wood-
ward en 1954, Su accion psicotropa alucindgena, descubierta acciden-
talmente por Hofmann al ingerir involuntariamente su solucién y com-
probada después en repetidas experiencias, adquiere interés crecientc
en psiquiatria por sus efectos sobre la actividad mental v las percep-
ciones sensoriales incluso en dosis debilisimas; cantidades inferiores
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a 0,001 mg bastan para producir ¢cn un ser normal sintomas de cierta
semejanza con los de la esquizofrenia; lo que la hace figurar entre las
sustancias de mayor aclividad bioldgica.

A su quimica y a sus propicdades nos referiremos a continuacion,
al tratar con cierlo detalle de los principios activos psilocibina v psilo-
cina extraidos de los hongos sagrados mejicanos, sustancias con las que
ticne marcado parenicsco —como puede verse en el cuadro adjunto—

Cuanro V

QU M
/C—N\ H P,
H ) /’ H \N_C ”H
N H/ N
/C CQ2 C CH,
7 \
HC N-—CH, HC _N—CH,
C—=C-H C——C:H
CH, CH,
N N
H H

d-isolisergamida

O
Hscz\ // H
N—C

N -
H,Cy” ¢ —CH,

Dietilamida del acido d-lisérgico

(LS 25) 111

H
HO .
\P/o@ @t'h/c”s
v P
o’ Yo i, cH,
CH,
N
H

Psilocibina

d-lisergaimida
1I

cH,0H
C——CH, _H
>
HC\/ /N£CH3
H--->c—ch
CH,

N
H

Canoclavina
T

P’silocina
VI
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v de los principios del Ololiuqui, ultima droga mégica mejicana inves-
tignda v uno de cuyos principales componentes ha resultado ser un
compueslo amidico del acido lisérgico; con lo que se da la circuns-
tancia curiosa de que la actividad psicoticomimética de este tipo de
derivados lisérgicos fue conocida en cl laboratorio —a través de la
sintesis del L.S.D— antés de que fuera descubierta en produclos na-
turales. .

Realmente, hay pocos producltos naturales tan lienos de alractivo
como los «hongos sagrados» mejicanos —los «teonanacatl» de los az-
tecas— v las semillas del Ololiuqui, de procedencia aniloga. DDe ambas
drogas encontramos referencias en la «Historia gencral de las cosas
nuevas cn Espafias del eronista de Méjico padre Bernardino de Saha-
gun (siglo xv1), quien alude a «la ingestion de los hongos en fiestas y
ceremonias religiosas de los indios» y que, asimismo, deseribe las se-
millas del Ololiuqui como «sustancias que aturden y trastornan los
sentidos y son dadas por los nativos a aquellos a quicnes quieren ha-
cer mals. ‘

Pero, unos y otros permanecen hasta nuestros dias en el terreno
de lo magico y legendario, como malerial ajeno a la curiosidad cien-
tifica hasta que los primeros, los hongos, lras un breve estudio del et-
nologo J. B. Johnson, cn 1938, entran de lleno en ella gracias al matri-
monio Wasson, ¢l que, en 1953, y en el curso de sus investigaciones
sobre cl significado de los hongos en la historia cultural de algunos
pueblos, ticne ocasién de conocer lugares donde alin sc mantiene su
culto y de asistir, v participar, a una dc¢ ecsas ceremonias.

Fruto de esa experiencia personal de Wasson cs la primera des-
cripcion habida de los efectos que produce en el hombre su ingestion,
y de ella nace la puesta en marcha de una investigacion metodica en-
caminada a conocer su modo de ser y actuar. ‘

Es primero cl profesor R. Heim, Director del Musco Nacional de
Historia Natural dc Paris, quien determina las especies ‘botanicas a
que tales hongos pertenceen, los clasifica entre los Basidiomicetos, per-
tenecientes en su mayor parte al género Psiloeybe —en menor numero
al Strofaria— v logra cultivarlos con éxito en su laboratorio.

Es después el Dr. A. Hofmann —a cuyos trabajos sobre el acido
lisérgico nos hemos referido precedentemente quicn emprende el es-
tudio quimico v farmacoldgico de una de cstas especies cultivadas ar-
tificialmente: la Psilocybe mexicana Heim, cuya forma, por cicrto, re-
cuerda cxtraordinariamente la del tipico sombrero mejicano.

En ¢l curso de esta invesligacion y en vista de la poca claridad de
los datos que suminisira la experimentacion con animales, Hofman no
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duda en converlirse, una vez mas, en sujeto de la experiencia ¢ ingicre
una- canlidad adecuada.

Los resullados se nos ofrecen en su propio diario de laboratorio. He
aqui algunos parrafos: «Al cabo de una media hora el mundo exterior
se transforma. Todo adquicre caracter mejicano. Como vo lenia plena
conciencia de que, conoeedor del origen mejicano de eslos hongos, podia
imaginarme cscenas de este lipo, intenté ver mi contorno tal ¥ €Omo
lo conocia normalmente. Todos los esfucrzos de la voluntad, para ver
las cosas en la forma y color familiares, fracasaron. Con ojos abiertos
0 cerrados, veia ttnicamente, colores y motivos indios. Cuando ¢l mé-
dico que vigilaba la experiencia inclindse hacia mi para controlar mi
presion sanguinca, se transformé en un sacerdole azteca y no me hu-
bicra sorprendido verle desenvainar un cuchillo. A pesar de lo serio
de la situacion, me distrajo ver como cl roslro germanico de mi co-
lega adquiria la expresion de un indio. En el punto maximo de la bo-
rrachera, una hora y media después de la ingestion de los hongos,
aumento de tal manera el asalto de las imagenes inleriores —general-
mente molivos abstractos rapidamente cambianles en forma v color—,
que temi verme deshecho y disuelto en ese torbellino de formas v
colores. Al cabo de unas scis horas, el suciio loed a su fin, Subjetiva-
mente, no hubicra podido indicar su duracion. La vuelta a la realidad
fue recibida como el dichoso regreso al hogar de un mundo extrafio
vivido como si hubicra sido reals.

Esta experiencia sirvio, a la vez, para poner de manifieslo que el
sujeto humano cra el tinico medio seguro ulilizable, en principio, para
indicar cl curso de los principios activos a (ravés de las dislinlas ex-
lracciones y scparaciones del extracto en estudio.

Con ese control fue llevado a cabo el trabajo cuidadosamente, en-
riqueciendo los extractos por evaporacion vy cromatografia, hasia que,
tras una seric de operacioncs que no es del caso describir, sc llegé a
aislar en cstado de purcza la suslancia acliva, que, en atencién a la
planta de origen, recibié ¢l nombre de «Psilocybinas.

Las primeras reacciones cnsayadas pusicron de manifiesto la cons-
titucion inddlica de la nueva sustancia y proporcionaron medios quimi-
cos para su caracterizacion con los que sustituir las pruebas personales.
En el curso de esta caracterizacion, identifico Hofmann olros dos coni-
ponenles principales del extracto activo: uno, ¢l triptéfano, que se ha
cncontrado en la mayor parle de los hongos investigados; otro, una
sustancia, tambicén con aclividad psicotropa, a la que lHamé «Psilocy-
na»; a resultados casi idénticos condujeron posteriormente los analisis
de muchas otras especies de «hongos sagradoss de distinlas proceden-
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cias mejicanas, no solo Psiloevbe, sino también Stropharia, que en oca-
siones se emplean asimismo con caracter ritual en el sur de Méjico.

Estudios posteriores permitieron aclarar la estructura de la «Psilo-
cybina» vy nos muestran algunos hechos sorprendentes: uno, que se
trata de un derivado hidroxilado del indol en posicién 4, tnico de este
tipo conocido hasta la fecha entre los productos naturales; otro, que
dicho derivado contiene fosforo, circunstancia igualmente tnica entre
los derivados indolicos conocidos en la naluralcza. Estos datos, unidos
a los que proporcionan una serie de hidrdlisis, metilaciones, etc., per-
mitieron atribuir a la psiloeybina la férmula estructural indicada (for-
mula V del cuadro V), o sea la 4-fosforiloxi-N,N-dimetil-triptamina.

I.a comprobacién de esta estruciura fue llevada a eabo por Hofmann
al realizar la sintesis de cstos compueslos, partiendo del 4-benciloxin-
dol. que anteriormenfc habia sintetizado con Stoll para legar al acido
lisérgico. Tras una serie de ingeniosos pasos logro primero 1a psilocina,
identificada como la 4-hidroxidimetiltriptamina (férmula VI del cua-
dro V) y después su éster fosfdrico, la psilocibina; los dos componentes
«magicos» de los hongos tanto tiempo tenidos por sagrados por la su-
persticién azteca, reducidos a la condicion de cspecies quimicas pcer-
fectamente definidas. )

La accién farmacolégica de ambos alcaloides ha sido estudiada con
todo detalle. No vamos a entrar en él. Acaso indicar su accion inhibi-
dora frente a la serotonina, su menor toxicidad que la mescalina v una,
en cambio, muy superior actividad psicoticomimeética que en dosis cle-
vadas lega a ser alucindgena. Y que el comportamiento de los dos prin-
cipios activos es casi idénlico, lo que parece indicar que el resto fos-
forico que los diferencia no tiene influencia en su accion farmacoloégica
v quiza solo ejerza una accion protectora de la molécula contra la oxi-
dacion. )

Un proceso de investigacion semejante ha sido ¢l de las semillas
del Ololiuqui («serpiente verde»), antes aludidas, cuya primera descrip-
cién grafica aparece en la obra «Rerum mediarum novae Hispaniac
thesaurus», de Francisco Hernandez, médico espafiol que entre 1570
y 1575 investigo la flora y fauna mejicanas por encargo de Felipe 1I ¥
que posteriormente fueron identificadas botanicamente como la «Rire:
corymbosa» por Manuel Urbina.

No falla tampoco cn este caso la auloexperimenlacion —-a cargo esta
vez de un psiquiatra canadiense: H. Osmond— para Negar despucs o
la investigacion quimica completa llevada a cabo recientemente por
Hofmann y Cerletti, quienes, mediante técnicas an&logas a las por ellos
empleadas en el estudio de los <hongos sagrados», logran aislar una
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fraccion de marcada accion psicotropa y que caracterizan como cons-
tituida por alealoides inddlicos. )

Un ¢studio a fondo de esta fraceidén permite aislar cada una de las
especics quimicas inlegrantes de eslos principios activos, las que re-
sultan ser: la amida del acido d-isolisérgico (formula I del cuadro V);
la amida del acido d-lis¢rgico (formula II del cuadro V); dos alcaloi-
des: la canoclavina y Ia elimoclavina (férmulas 11 y IV del cuadro V),
y un aleohol: el disergol.

En cstos resultados, de por si interesantes, aparcce un hecho desta-
cable desde el punto de vista titoquimico: ¢l hallazgo de bases del tipo
de los alcaloides del cornezuelo del centeno en un vegetal de Ia fami-
lia de las convolvulaceas, por consiguiente superior a los hangos infe-
riores del género Claviceps, tinicos en los que, hasta ahora, habian sido
encontrados derivados del acido lisérgico. -

Y otro hecho interesante desde el punte de vista quimico: la iden-
tificacion de la canoclavina, un alcaloide que previamenle cn 1957 ha-
bian aislado Hofmann y sus colaboradores cn cultivos saprofitos de
un hongo del cornezuclo.

El conocimiento de las conslituciones quimicas de los principios
activos de los <hongos sagradoss v del ololinqui, nos permite hacer
ahora algunas consideraciones acerca de las relaciones entre esla cons-
titucion y su aceion psicolropa, tomandolos aisladamente y comparan-
dolos con olras sustancias de efectos analogos.

Aparece, en primer lugar, ¢l claro parcntesco de la psilocibina y la
“psilocina con ofros derivados triptaminicos naturales de gran inferés
bioquimico, actual, tales como la scrolonina, la bufolening, la dimetil-
triptamina, la dehidrobufotenina, cle., indicados en ol cuadro VI, al-
gunos dc accion alucindgena.

De modo destacado su parentesco con la Serolonina (5-hidroxitrip-
tamina), que tan imporlantisimo papel juega en los procesos del sistema
nervioso central y cuya relacion quimica con la psilocibina y 1a psilo-
cina bien manifiesta parcce indicarnos la posible importancia de ciertas
estructuras inddlicas cn la biogquimica de las funciones psiquicas; mu-
cho mas si consideramos que otros compuestos inddlicos, como Ia di-
metiltriptamina y la bufotenina citadas —principios activos de la Pip-
tadenia Peregrina empleada por los indios del Orinoco-—, ticnen aceién
psicotropa semejante; ¢ incluso que la misma mescalina parcee sus-
ceplible de una ciclacion de tipo inddlico, aungue actualmente dicha
hipétesis esta en tela de juicio.

Igualmente es de notar el parentesco, aungue mas lejano, de la psi-
locina y la psilocibina con gran nimero de compucstos v alcaloides

[ ]
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Cuapro VI

o
OH .
- CH, HO
&:Hz—cnz-—t«l\cﬂ3 - \@r:u—cuz—cuz—wz .
N N :
H H-
Psilocina Serotonina
H
o]
HO\P/ e & 'u/CI'I;
~ 7 ~CH
. o//' Cﬂz 3
. CH; o\\\ OH
/CH, .
CH—CH-N P
S cH, o? N
N .. N |
H H CH,
Dimetiliriptamina Psilocibina Adrenocromo
HO, . CH HO CH
CH=CH—N< : —cH—cH~N] ’
CH, CH;
N . N
H ' ) H
Dehidrotrifolenina _ Bufolenina

indélicos en los que también es reconocible ¢l resto triptaminico y al-
gunos de los cuales, como la ibogaina, la harmalina y la reserpina, co-
mentada en la primera parte, tiecnen también una cierla accion psico-
tropa. (Ver cuadro VIL)

Si observamos estas suslancias vemos gue muestran enire s1 una
relacion, ho solo en su constitucion, sino también en su comportamiento,
pues 1a dietilamida del acido Jis¢rgico es un antagonista manifiesto de
la 5-hidroxitriptamin, la reserpina la libera y activa de la forma com-
binada en que existe en los lejidos, v Ja harmalina inhibe la monoami-
noxidasa causante de la desinlegracion de la triptamina y de la sero-
tonina. ’

Pero lo mas destacable en la constilucion de csios dos alcaloides
alucindgenos radica cn una diferencia éstruclural con todos los demis
derivados hidroxilados triptaminicos naturales conocidos; d¢sta es la
posicion 4 del hidroxilo fenolico; posicion que en los demas ni siguiera
esla sustituida, si se exceptiian los alcaloides del cornezuclo del cen-
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teno que la ticnen ocupada por un anillo carbonado v con los cuales,
por consiguiente, aparece una cieria semejanza que se acentda al re-
cordar que la dictilamida del acido lisérgico, derivada de dichos alea-
loides (formula 111 del cuadro V), cs una suslancia de fuerte aceion psi-
cotropa. En este punto es donde se enlazan los principios activos de los
hongos sagrados con los de lus semillas del Ololiuqui y con los alea-
loides de cornezuclo y dondc aparece el hecho quiza mas destacable:
en su condicion de derivados indélicos con la misma particularidad
de la sustitucion en la posicion 4, sustitucion (que parcce scr trascen-
dente para la accidn psicomimética.

Cuapro VII

‘\\C N/C‘H’
~CL,Hs
N-—CH, CH,0 N
N
H OCH,
CH,00C QCO OCH,
N OCH, OCH,
. H
Dietilamida del acido Reserpina .
lisérgico
CH,O N
CH,0 N
N . N
H H CH,
+ Ibogaina Harmalina

Por otra parte, la antes aludida semejanza constitucional de los alu-
cinégenos con la serotonina (5-hidroxitriptamina), a la que se adjudics
un papel decisivo ¢n la transmision de los impulsos cn ¢l sistema ner-
vioso central, hace inevitable ¢l intento de establecer algunas relaciones
entre unos y otra. Maxime cuando se sabe, por una parie, de la existen-
cia de niveles de serotonina anormales en el cerchro en algunas enfer-
medades mentales y se conocen, por olra, una scric de relaciones v
procesos quimicos a cuyo través, con intervencion de la serotonina 0

de otras sustancias normales, puede fener lugar Ia formacion de com-
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puestos alucindgenos. Asi es posible el paso de scrolonina a bufotenina
—alucindgeno— por metilacion del grupo amine de aquélla, y el de la
adrenalina a adrenocromo —también alucindgeno— mediante ciclacion
y oxidacion.

Tales hechos podrian enlazarse a su vez con el conocimiento de al-
gunas acciones anlagonicas frente a la serotonina como Ja antes citada
de la dictilamida del Acido lisérgico y de la reserpina, la que, en peque-
fias dosis, libera la serotonina existente cn lejidos, sangre y cercbro en
forma combinada v permile su descomposicion fermentativa para dar
acido 5-hidroxindolacético, forma en la que sc elimina. Precisamente,
¢l paralelismo cxistenle entre la duracion de esta baja del nivel cere-
bral en serotonina y los efectos duraderos de la accidn sedante de la
reserpina, han contribuido a la suposicion de que la serotonina actie,
en cierto modo, como intermediario en dicha accién tranquilizante;
aunque posteriormente, al ver que también la noradrenalina y la do-
pamina son igualmente influidas por la reserpina, resulte dificil decidir
cual de estas aminas es la que juega un papel mis importante.

Tema éste cuya discusion se aleja de la finalidad de nuestra expo-
sicion y que ofrece un panorama oscuro, en ¢l que junto a hechos alen-
tadores, como ¢l citado antagonismo entre scrotonina y acido lisérgico,

sugeridores de¢ una explicacion plausible de la actividad psicdtica de
" esta sustancia, aparceen otros menos favorables, como la falta de ac-
tividad alucinogena de otros compuestos andlogos al L.5.D. y, como él,
fuertes anlagonistas de la serofonina.

Si al terminar estas consideraciones —ya demasiado extensas-— vol-
vemos atras, recordaremos que cn la primera parte de esta exposicion,
al tratar de los tranquilizantes y sustancias afines, hemos encontrado
igualmente, junto a relaciones manificstas, aspectos contradictorios.
Frente a casos como ¢l de los polialecoholes, en los que es la molécula
soporte la que tiene una accién rectora en la actlividad psicotropa, olros
como ¢l de los derivados del difenilmetano en que el papel de aqueélla
es poco decisivo; casos en que una pequena variacion constitucional
—1la simple forma de cnlace de un grupo, benzhidrilo y piperidina—-
ocasiona varias diferencias en ¢l comportamiento; otros, en los que
grandes cambios quimicos —paso de benzoacepina a dibenzociclohep-
tadieno, o sea de heterociclo a homociclo-— no producen variaciones
farmacologicas sensibles; otros, en los que composiciones quimicas
completamente diferentes tienen acciones bioguimicas semejantes.

ssia falta de claridad actual, esta mezela de atishos alentadores y
contradicciones no explicables, son logicas en un lerreno en el que la
investigacion ordenada y sistematica esld en sus comienzos y cuyas
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conclusiones no permilen llegar, en el aspecto quimico, mucho mas alla
de Io que hemos intentado exponer,

Pero no serin acorde con nuesira actitud de cientificos negarnos la
esperanza de que csla Investigacion realizada en inlima colaboracion
por quimicos, farmacologos y clinieos, nos lleve en plazo breve al esela-
recimiento de muchos mecanismos hoy confusos v a la adquisicion de
ideas claras sobre los apasionantes problemas que en ¢t orden médico,
social v filosofico plantean la utilizacién de las sustancias de actividad
psicotropa v ¢l conocimiento e los procesos bioguimicos través de
los cuales se manifiesta esa actividad en el organismo humano.

" En la mela de tales tareas se enlrevén perspectivas lan trascendentes
como cl posible conocimiento de algunas causas y mecanismos de Jas
alteraciones mentales, su curacion quizas y la adquisicion de valiosos
dalos para la solucién del enigma de las relaciones entre cucrpo y alma.

Incapaz de discurrir sobre lales problemas, me he atrevido a rete-
ner, sobre una faceta de ellos, Ia atencién de quienes tanto podéis apor-
tar a su solucion, limitandome al papel de mero cronista de los princi-
pales hechos que hoy conoce ¢l quimico acerca del modo de ser de las
sustancias psicotropas. : :






DISCURSO DE CONT?STACION DEL
ACADEMICO NUMERARIO

Dr. B. RODRIGUEZ ARIAS






Excelentisimo seiior Presidente,
Muy ilustres scitores Académicos,
Sefnoras v Schiores:

«La cosfumbre no es poca cosay solin decir Platdn, en un lono mas
bien exhortativo, a sus paisanos y discipulos. Por cso los que deseamos
presumir sin jaclancia de la suprema calidad de universitarios, lo he-
mos creido a pies juntillas —cual muchos— y lo hemos imitado, asi-
mismo, resolutamente en el ranscurse de una vida ni penosa ni cjem-
plar, tan sélo corriente.

Me honra sobremanera. pues, aunque me turbe tal vez en demasia
a renglon seguido, conlestar el discurso académico de un miembro
clecto. '

Me honra —lo repito y lo deelaro paladinamente—, imbuido como
csloy y como anhclo, entre {antos compaiicros de sillon, del hondo sen-
tido reverencial que encierra la ceremonia misma que nos redne hoy,
de Ta fe que representa (para algunos) cumplir un rito familiar v de
ancio estilo, un preceplo de la tradicion v de las leyes v un mandato
antanon y de crédito, en suma una «costumbres ambicionable y de
gran sabor cultural ¢ histérico. La simple fuerza de varias circunstan-
cias ocusionales, felices todas v también satisfactorias (desde luego
a mi juicio), cs la causa inmediata o Ia Gnica de que pronuncice la ora-
cion de apologia y de glosa o de pura exdégesis, marcada en los Estatutos.

Pero me turba, de olra parte, no lo nicgo, no lo ocullo, la verdad
sutil, la perspicacia, la oportunidad dura; que intercesa descubrir o se
ccha de ver en la frase, en la admonicion, del inclito fildsofo gricgo.

Zl hibito, la regla, alcanza de raiz y equidistantemente al conjunto
de litulares de una Corporacion regia, valiosa, la que me cscucha, si
bicn los separa despucs o los diferencia, de acuerdo con el significado
inlrinscco o tactico atribuido al movimiento, a la eficacia inconcusa de
los hechos, en cada uno de cllos.
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Acaso sca yo en feoria, dada la progenie, médico nato, estado o situa-
cién que me obliga de lleno a una muestra viva de sinceridad y de
objetividad y a no soslayar, tras el juego falible de los quehaceres y
de las palabras, de los encargos solemnes y predeterminados, 14 figura
del responsable consciente, figura que se dibujo nitidamente, sin mas,
el dia que nuestra Junta de Gobierno, a instancia de la Presidencia, me
rogo aceptara comentar la memoria ue, en el acto de su recepcidon como
Académico, iba a leer hombre de tan vasta sabiduria, siquiera en uno
de los pilares apasionantes y cruciales de la Ciencia Médica, la Quimica,
cual el profesor Buscarons Ubeda.

Si parece suficientemente axiomatico que <«las circunstancias no des-
cubren a los hombres: los prueban», espero —al menos— que la tenta-
tiva o el ensayo, en mis manos, resulte digno del cenaculo, docto entre
los prestigiosos, v de vos maestro ¢ investigador de fuste.

A dos eminentes hiologos, que precedieron en el disfrute del notorio
sitial al que ahora ingresa, considero nccesario dedicarles un recuerdo
carifioso mas v ofrecerles una gratitud mayor, imprescriptible.

Pedro Gonzdalez Juan, farmuacéulico, Director que fue y recogio la
preciada herencia que le legara Ramon Turrd al famoso «Laboratorio
Municipal» de Barcelona, habia (rabajado como inmunologo. como mi-
crobiclogo, destacadamente entre los buenos, v habia apadrinado con
uncion, con ¢éxito visible, a numerosos Académicos Electos, al tiempo
preciso de incorporarsz a las tareas oficiales de este proverbial y util
Organismo Consultivo del Estado.

Durante afios, los del largo y ansioso resurgimienio sanifario de la
preguerra civil, el verbo ——genuinamente sustantivo— de Gonzalez
sc hizo entender y calificar, sea en las iniciativas, sea en los dictamenes,
sca en las comunicaciones cienlificas, ¢s decir, en todo lo que infundia
savia renovadora a los asociados, en aquel ciclo y siempre —coyuntura
légica— viejos y jovenes, ya caducos y progresistas, amantes del con-
servadurismo inmoévil e infértil v de la creacion liberal o rapida, aferra-
dos con calor a la experiencia muelle o tranquila y duchos en el arte
perpetuo de explotar nuevas vivencias y casualidades o lances.

Porque, dilectos amigos, tal coyuntura alegoriza la manifestacion
élerna, la operante (si queréis), de un conclave de eruditos y de expe-
rimentadores, asi mezclados, de personas de accion y de recio contenido
sesudo, de arquetipos del aver v de lo moderno, de pcédagogos v de
practicos.
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Gonzalez, de porte v ademanecs pausados, capaz, inteligente, cn su
trayectoria académica; remolén bien que dispuesio, en ullima stplica,
al elaborar postulados, dominé la téenica mas penctrante de Jas llama-
das sesiones literarias v de gobierno y aseguré una etapa fructifera en
la erénica, brillante, de esta bicentenaria entidad,

Isidro Polit Buxareu, fisico de talla, catedritico en la Facultad de
Ciencias y mentor de incontables cursos repletos de aspirantes a gale-
nos, especializado c¢n las cuestioncs basicas de la clectrologia y de la
radiologia clinicas, que rezumaba competencia, auténtico espiritu sacer-
dotal y simpatia y modestia entrelazadas, formo parte como Académico
Electo de nuestro escalafén al punto de recibir Ia llcenma en el servicio
activo de la Universidad.

La edad, la senectud corporal, no le impidieron redactar en seguida
la clasica disertacion de entrada, pendiente soldmente de conlestacion
cn la mesa de estudio del profesar V. Carulla Riera al sorprenderle la’
muerte -—ni temida, ni improbable— en el octavo decenio de un reco-
rrido vital beneficioso para la colectividad v trascendente.

Una designacion harto tardia, puesto que no se presentd la ocurren-
cia de facilitarle la mas apta vacante en unos lustros, nos privé de
solicitar sus conscjos antes y de estar apoyados por su voz, idonca, en
las reuniones plenarias de esle grupo de legitimos amantes de la 1Iu<;-
iracion y de los conocimientos.

Que su leccion <«intramuross sirva de perennc estimulo a los ohser-
vadores y a los inquietos contumaces que buscan un halito al traves
de estas legendarias paredes.

Don Francisco Buscarons Ubeda, igualmente catédratico numera-
rio de la Facultad de Ciencias, ¢n acabada o solida madurez de un
esfuerzo cotidiano y sistematico, de un rendimicnio cabal o superior,
como experlo, como estudioso, en los dominios del analisis quimico,
qué¢ nos ha hablado de un problema de sintesis medicamentosa, impor-
lante y a la moda terapéutica, esperanzador y acuciante en sus apli-
caciones todas, mediante el usaje de preparados farmacduticos, a la
cabecera del enfermo, es a medias aragonds v catalan, nacido en la in-
vencible plaza militar de Zaragoza v vinculado de derecho y de hecho
a la gran urbe mediterranea, Barcelona, que para Miguel de Unamuno
«no es ciudad de cultura, sino de civilizacions.

Y si La Rochefoucauld dio en el clavo al proclamar que «el honor
adquirido es garantia del que esld por adquirirse», la égida pretérita
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del recipicndario, que bastanles de los presentes y de los ausentes no
osatian discutir por segura ¢ integra, nos pone a cubierto de los graves
ricsgos de principio, de los serios, de los esenciales.

El patriolismo dogmatico, Ia firmeza varonil de cardcter y la sana
obstinacion de su ascendencia materna, a la par que el posilivismo y
las recias normas de preparacion y de labor diaria de los autéctonos,
un conjunto admirablemente unido, por tanto, de ventajosos clementos
disposicionales y adqguiridos, han influido de veras en ¢l desenvolvi-
miento maravilloso de esle Rector del «alma malers, que llevo los des-
tinos de nuestro primer Centro docente a un punto, a un cerlero equi-
librio, de mistica educativa, de instruccién poderosa y cuidada y de
conducta sobria v lolerante.

En los laboratorios que regenta, adscrilos «in partibuss al Consejo
Superior de Investigaciones Cicentificas, ha ideado y plancado manipu-
laciones y pesquisas en las érbitas especulativa, pericial y rutinaria o
empirica del analisis quimico, médula de las publicaciones quc pre-
ceptor v colaboradores y discipulos han sometido de buen grado y en
cuantiosa proporcion al cileulo reputativo de los autores nacionales
v extranjeros. Véase y fallese sino, imparcialmente, la extensa lista
de csas publicaciones seductivas. .

El triunfo, en materia de reaclivos orgéanicos, lo concepliio apodic-
tico, gracias a lo que significa de aporte original al saber, en su vertiente
industrial mas (ue nada. ‘

F.a enscianza, el cultivo de la propia doctrina, el afan de constifuir
una verdadera Escucla, ha definido tanto ¢l fondo de su actividad de
creacion v de aleccionamicnto, en magistral ambivalencia, de modos
v de reflexiones en las aulas y en’los seminarios o en las socicdades, de
hallazgo v temple formalivo ulterior de neéfitos y futuros domines e
intelecluales o técnicos, que ¢l pais —de una parte— y ¢l saber uni-
versal —de otra— tiencn gue sentir la maxima obligacion hacia él.

No abundan, por mala suerte, las almas desprendidas y abiertas,
poco egoistas, dadas al engrandecimiento comin, apenas subjetivas, en
el juego regular de nuestras muchedumbres. Valgdmonos asi, unanime-
mente, de sus encrgias v de su capacidad de rendimiento leorista, me-
ditativo. )

El profesor Buscarons, fecundo clarividente y prolifico institator,
ha lanzado al mundo mas y mas hijos espirituales, algunos dc los cua-
les desempefian probamente catedras y honran al tronco del que arran-
caron con la debida organizacion preceptivi.

Incluso ¢l dificultoso, comprometido y feraz capitulo, en el ambito
claustral universitario, de las Tesis Doclorales sugeridas y tuleladas
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oficialmente, ha sido prédigo en deferencias para el ex-Rector del que
trazo, cmocionadamente, un perfil biografico, franco y circunspecto,
como cuadra a su genio de omniscio.

Una solida autoridad cientifica, un fehaciente entusiasmo por la
éptima de las (ribunas de accién, Ia mas precipua hombria de bien y la
mejor y mds fina de las politicas en ¢l discurrir o marcha de los dias,
encarna'la personalidad del Académico cuvo ensalzamienlo me com-
pete —insislo— por un simple azar de temas v de nombres.

Bien venido scais a esta dorada mansion de la cultura médica regio-
nal. Puesto que, lo intuyo v lo conficso ademds sin rodeos, los faculta-
tivos médicos os solazan v os cautivan muy sefialadamente.

iLastima, si no ofendo v si acierlo, que haya crecido fuera de nues-
tros lares mas privativos un varon de tamafias y sobresalicntes cua-
lidades! . '

* * *

El mayusculo pleito de las drogas o sustancias psicotropas, de aceion
neuroléptica, timoléptica, relajadora interncuronal, tranquilizanle «<ma-
jor» o «minor», cte, va que la terminologia al uso desborda la mas
sencilla y obvia de las previsiones de orden, ha mantenido ¢l calor de
interminables polémicas —anlafio v hogano— en torno de su cficiencia
a de su virtud para corregir trastornos nerviosos vy menltales, de los que
neurdlogos. psiquiatras, neuropsiquiatras v, también, internislas advier-
ten y tratan periodicamente, sin cesar, por su frecuencia y por su pe-
sante repercusion familiar y social.

A las arcaicas hierbas cmbelesadoras de curanderos v bolicarios, a
los jugos o extractos magicos de determinados producios naturales,
a los venenos o toxicos llamados sociales, causantes de las mas tipicas
y abominables toxicomanias, ha sucedido una serie florcciente, sin fin,
dec preparados de sintesis, muchos de los cuales engendran facil habito
(como los vicjos alcaloides) y representan el punlo de partida, inquie-
tante, de cfeclos sceundarios nocivos o simplemente molestos v para-
ddgicos. )

Es asi que cobra de dia en dia marcado interés, en neuropatologia,
la patogenia, la sinlomatologia, la curacion v la profilaxis de las enfer-
medades del sislema nervioso de naturaleza yatrdgena, de los impre-
vistos o logicos accidentes terapdéuticos.

De los rites, de una forma de vida brutalmente primaria, de la
Psicofarmacologia prehistorica o desusada se ha pegado un salto des-
comunal a los modificadores mas sclectivos, mas scguros, mejores, de.
las funciones cerchrales superiores, en el contorno vago, anfibdlico,
de la Neurologia v de la Psiquiatria clinicas.




<

industria guimico-farmacéutica, que- obliga a grandes rivalidadeés o
cemulaciones en los Centros de Invesligacion, en el comercio v en los
paises y que trac aparcjados unos dispendios oncrosos (por ventura dis-
cutibles en sana politica ccondmica) a la tremenda rucda constituida
por los enfermos, sus familiares y las instituciones de la asistencia sa-
nitaria v social publica.

Sin embargo, hay que propugnar el avance, la iniciativa v el ben-
dito estimulo que vivifica a les adelantados y a los disconformes, por-
que la lucha y la obra serenas dignifican v desarrollan a las masas ciu-
dadanas. 5i se observan, consecucntemente, unas premisas, unas pro-
posiciones, clevadas y redituables, ¢n la ayuda al hombre de laboratorio
y en'la fabricacién tipo escala industrial, jamas artesana, de los medi-
camentos. ' .

Interesa, desde luego, la propaganda a ultranza, si bicn no la desor-
bitada o la huera, gue sobrecarga demasiado ¢l gasto exigible a todos
v cada uno de nosotros, cuando sufrimoes un morbo.

Una sabia tarca de coordinacion, asi legislativa como c¢n los queha--
ceres de la practica profesional, en las tradiciones y usanzas del gober-
narse y distinguirse a la cabecera del enfermo, permitiria aunar opti-
mamente la voluntad ingenua del creador, el derecho inaliecnable de los
que preparan y fabrican o apronlan sustancias curativas v el respeto
que, en uliima instancia, ha de lograr el desvalido o cl doliente.

El profesor Buscarons se titula a si mismo <cronista quimico» y
persigue cscuchar la voz del «eritico clinicos,

Pero los clinicos —yo entre cllos— nos mostramos perpeluamente
alarmados de lo que ofrece una composicion diferente y unos cfectos
semejantés, en las drogas, por virtud de que se juegue, al agregar v dis-
pouner clementos, con lo radical y Io accesorio,

Il magno problema de las dosis qliles y el no menos extraordinario
de las acciones no deseables, frecuentemente lesivas para la sangre v
el tejido nervioso, tienen que influir sobremanera en nuestras decisio-
nes (erapéuticas del momenio. A mayor aclividad farmacodinamica
—y cito un hecho conocido y hario olvidado en la praxis— mayor no-
cividad polencial del agente recetado. Por eso se impone la mas discreta
de las cautelas, a diario, y tiene que horripilarnos la indiscriminacion
—-a menudo popular, extramédica— en el consumo de drogas ansioli-

“ticas, ncuroestimulantes, {imoléplicas, etc.

Ni el mislerio impenetrable de los hongos sofiadores ¢ ilusivos ha-
bria de¢ apartarnos un algo del camino fructifero de los noveles pro-
ductos de sintesis, ni la gloria que comporta su empleo en las clinicas
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habria de arrastrarnos, sin mas, a la infravaloracion de los vegetales
de origen azleea, de los alucindgenos activos cual la mescaling v osus
sucedancos, de la instructiva historin que cnearna el descubrimiento
de la «rauwolfiay v sus derivados arlificiales, de las cxperiencias huma-
nas de Hoffmann y tantisimas otras cuesliones que parccen sojuzgadas,
va, definitivamenle, por los inhibidores de Ia monoaminooxidasa, por
ejemplo.

No deberiamos evadirnos de 1a realidad fidedigna, de lo que simbo-
lizan los alucindgenos, normales v anormales, v los meprobamatos,
entre muchos, de la enjundia que habriamos de achacar a la mas re-
ciente farmacolerapia clinica neuro v psicotropa, a la imperiosa nece-
sidad de clasificar bien dichos recursos ncuro v psicotropos, basandosc
cn postulados clinicos, precisamente, v de afrontar cuestiones termino-
Idgicas,

X oes que la psicoquimica alcanza los mas lejanos confines de la
clinica neuropsiquiatrica, primero, y de lo mcdico-quiriirgico entero,
después.

Ha cabido mencionar, sucinta v conjuntamente por supuesto, lo ma-
gico v lo cientifico, lo propio de la leyenda v de la maestria que ahora
nos impulsa, ¢l creciente surtido de palabras vy de términos en danza,
a gusto de todos y de las mas disimilares tcorias, lo experimental, lo
patdgeno v lo aplicado y la estabilidad ulterior del pensar neurologico
v psicologico.

Mi enfoque individual de lo comentado va en pos del género de
alegato, de una somera critica dogmatica, para facilitar la prescripeion
«ad hoes de las drogas psicoactivas, para reivindicar su earactler neu-
rologico, neurofisiologico ¥ para no deseslimar la funeién social de las
carreras sanitarias,

El tiempo que discurre ante nuestros ojos, la politica de mejoras
v la salud mental del pueblo, incluido lo maéas genuino del sistema ner-
vioso, imponen la matizacion y el aprovechamiento «ad libilumy de
las ganancias que sc obtienen en ¢l scctor ubérrimo de los métodos
curativos contemporaneos.

El insommnio, la tension emotiva, el cansancio, la angustia, lo depre-
sivo, la inquictud, los fendmenos distonicos y muchisimos mas lrasior-
nos cn boga, por su omnipresencia carganle, convendria que se yugu-
laran a punto de echar mano de las sustancias psicoactivas analizadas
por el profesor Buscarons. '

- No sabriamos, ni podriamos, rchuir nunca el uso corriente de Lales
drogas en ¢l fertil campo de las neurosis (viscerales o psiquicas), de
algunas neuropatias de evolucién paroxistica, cual la epilepsia o la
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jaqueca y de numerosas encefalopatias y mielopatias de base degene-
rativa, inflamatoria, vasculoesclerosa, etc. )

Tan sélo deberiamos apetecer —repito-— que imperara la maxima
cordura en los pasajes vivientes de las indicaciones y contraindicacio-
nes, de la posologia inmediata y a la larga y de las laxas pautas de
administracion, aparte de que los abusos y el dafio inducido no soli-
viantaren a cscépticos, timoratos e imprudentes, por su dimension in-
calculable v por las protestas suscitadas, a veces neuréticas y frecuen-
temente también dialécticas. _

Solicitemos de la psicoquimia tan admirablemente ensalzada por cl
profesor Buscarons, medios y mas medios, variantes y mas variantes
y efectos contundentes o circunscritos y recabemos en seguida de la
experimentacion de tales medios, efectos y variantes, rigor, buen sen-
tido y lo contrario del espejismo que mueve continuamente a Verros.

Quisiera ser el portavoz de la moderacion, a lo britanico, en-estos
instantes de aplauso de la vida académica. Los neurelépticos, los neu-
ropléjicos, los timolépticos, los relajadores y los diversos tranquilizan-
tes,,cuya férmula quimica se nos ha explicado, los agrupa J. Delay v
‘los suyos en tres categorias: los psicolépticos, que frenan o deprimen
la actividad mental; los psicoanaléplicos, que la estimulan o la aumen-
tan, v los psicodislépticos, que la desconciertan, con su fuerza aluci-
négena.

El insigne maestro de Paris, que ha escrito un destacado libro sobre
Neuropsicofarmacologia, no llega a resolver, a pesar de todo, la suma
de interrogaciones y de demandas que la consulta aurea y la colecliva
nos brindan sin tregua. Resulta utépico, de ordinario, lograr la buscada
y envidiada ataraxia. Mas nos hallamos en la senda que profetiza el
triunfo. Y basta a los sobrios y amanles de una psicolerapia y una
farmacoterapia eclécticas. o ‘ _

El clinico mas habil es aquel qué se atrinchera en el baluarte de la
ponderacion, de la mesura, y se vale de lo antiguo v de lo nucvo con
gracia y tino, mostrandose conservador y progresista y espefando la
irrupcion, por ventura ligera y precipitada, de mas adelantos.

Que la opcidn entre medicamentos responda, por tanto, a un criterio
depurado y que las normas de mancjo no pendan del albur, de la prisa
y del afan de novedad en una estimacién superficial y frivola de mo-
tivos. ‘

Asombra ¢l recorrido lucrativo de unos pocos afios e intuimos un
mafiana optimo, si la quimica, la experimentacion farmacolégica y la
clinica ligan bien sus brios.

La lectura que acabamos de escuchar de labios del profesor Bus-
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carons marea un hito en el camino que habremos de seguir los usua-
rios de las sustancias psicoactivas, nosotros (los aqui presentes) y ¢l
résto de colegas interesados en la malteria.

Agradezcamos de veras su gesto didaclico quc, para el futuro, reco-
geran los soberbios v queridos parcdones de esta generosa casa de

cultura.
L] * *

Al terminar, desco que conste muy paladinamente la dicha que
embarga a la Corporacién por el ingreso del recipiendario.

Nuestro Reglamenlo sefiala, aunque los Estatutos nada preceptiten
sobre el mismo extremo, que debemos agregar o incorporar cuando
menos dos Académicos especializados en Ciencias Fisico-Quimicas y
Naturales.

Vieja costumbre o habitud, heroica v provechosa, que ha servido
para depararnos renombre y honra, a través de la centuria, dada la
infciativa de orden metafisico que supone esta vision y su nodulo efee-
tivo, por ordenanza, impuesto a la Real Academia Nacional de Me-
dicina.

Fortuna, asi, en la doctrina vy arte o primor, fambién, en la elece-
cion de candidalo, ratifican la seguridad de una adquisicién sustan-
liva, imprencindible, para la Academia.

Un quimico dc lo mas distinguido, sentado al lado de médicos, far-
macéuticos y veterinarios, se nos antoja la figura del laurel de ofrenda
o de regalo.

Gregorio Maraifion, Académico por derecho propio entre los mejores
Académicos espafioles, decia que «cl hombre ha de ser esclavo de la
accidn, si quiere vivirs. Y Napoleon exclamaba, asombrado, una ver,
«voila un hommes,

Creo, en consccucncia, que hemos enlrevisto la accion preferible y
que hémos topado con el hombre justo.

El profesor Buscarons se une, de ahora en adelante, a nuestras de-
terminaciones v a nueslras esperanzas.

Schiores Académicos: la suerte no nos vuelve las espaldas. Congra-
tulémonos.

He dicho.
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