UNIVERSIDAD NACIONAL AUTONOMA DE MEXICO
FACULTAD DE QUIMICA

 PSILOCINA Y PSILOCIBINA

- EVA MARTHA PEREZ Y PEREZ




e e

Universidad Nacional - J ~  Biblioteca Central
Auténoma de México -

Direccion General de Bibliotecas de la UNAM
Swmie 1 Bpg L IR

UNAM - Direccion General de Bibliotecas
Tesis Digitales
Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADQOS ©
PROHIBIDA SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta protegido por la Ley Federal
del Derecho de Autor (LFDA) de los Estados Unidos Mexicanos (México).

El uso de imagenes, fragmentos de videos, y demas material que sea
objeto de proteccion de los derechos de autor, serd exclusivamente para
fines educativos e informativos y debera citar la fuente donde la obtuvo
mencionando el autor o autores. Cualquier uso distinto como el lucro,
reproduccion, edicion o modificacion, sera perseguido y sancionado por el
respectivo titular de los Derechos de Autor.



Presldente: FRANCISCO GIRAL GONZALEZ

“Jurado asignado Vocal: LUIS MIRAMONTES CARDENAS
originalmente Secretario: MA. LUISA GARCIA PADILLA
segin el tema  ler.Suplente: PILAR VALDES GONZALEZ

2doce.Suplente: MA., DEL SOCORRO SALAS TAVARES

Biblioteca de la :
Fagu}tad de Quimica
el ‘

Instituto de Quimica

Sitlo donde se desarrolld el tema:

'vNomhré completo y firma del sustentante:
EVA MARTHA PEREZ Y PEREZ

S Bt el Bz .

T e——

: Nombre coﬁpleto y firma del asesor del tema:

QFB. MA. LUISA GARCIA PADILLA




A ‘mis -Padres

con ‘adfniraciévn Y carifo ..

B A-"mylsr Hennanos PR

con mis mejores deseos .



{. ' A Rolandoses

A mi hijlta lrma Raque] o
,porque sxempre nos comprendamos

Con tlusidn al ser
gque pronto naceras:

. o RSN




‘v.‘,.
Vie

Vilie

INDICE

A(nﬁrodu;cién'

Presenclia eén la Naturaleza:

Estructura

' Obtencién por cultivo de Hongos

SIntesis

Biosintesis

»Prcpiedades

Bibliograffa -



I. INTRODUCCION

La psilocibina y la psilocina son los prin-
ciplos activos de los hongos alucindgenos, siendo
1a psi]ocfbiﬁa el mdas importante y abuﬁaante; pues
la psilocina sdlo se encuent}a en muy peqﬁeﬁas
' cantidadesa

Sus férmulas son las siguientes:

O

=3 .
R H £H
g eseg™ S
H H
Psilocibina Psilocina

No se puede hablar de psilocina y psilocibina
sin mencionar los hongos de los cuales se descubrie-
rone

Ya Fray Bernardino de Sahagdn que se dedicd a
estudiar las costumbres y tradiciones del império
azteca (1529-1590) los menciond informando sobre los
efectos embriagadores y embrujadores conseguidos por
los aztecas al consumir el Teonamacatl, es decir,
hongo sagrado, nombre que es usado como término ge-

neral por 1a mayorfa de los autores para menclonar
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cualquier clase de hongos alucindgenos de México;
usados por indios mexicanos'desde la €poca pre-
colombina hasta nuestros dfas (8).

Se hicieron varios iﬁten:os para descubrir su
secreto; una de esas tentativas la hizo W. Safford
que en 1915 concluySd que los monjes espafioles
hablan sido vIctimas de una supercherla, consjide-
rahdo como hongos pedazos desecados de peyotl]l, que
tiene como principio activo la mezcalina.

vCon o anterior el caso quedd cerrado mani-
festdndose que la leyenda de los hongos mdgicos
.se basaba en una realidad objetiva. No habiendo
conseguido hongos auténticos ya na se siguid la
investigacidna.

Fue hasta 13953 cuando G.R.Wasson decidid re-
iniciar la investigacidn y emprendid su primera ex-
pedicién'a lg Sierra Mazateca. AhT asistid a varias
ceremonijas en las que se usaban estos hongos (20).
En 1956 lo acompaiid el micdlogo francés R. Heim
que participd también en una ceremonjia. Con el

material suministrado por Wasson, Heim hablfa 1lo-
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grado cultivar un hongd'en su‘Taboratprio y compro-
bar su efecto psicotrépico (271). En esta Gltima
expedicidn -se Iogr6~colécciohar varias especies de
hongos clasificdndolas botdnicamente y cultivando-
Iasvde modo artificial, encontréndose ¢0mo.grupo
’méé numeroso los del gé€nero Psilocybe'(227 Yy pu-
diéndosé definir su contenido'de.psflocibina.
‘ Una vez que se lograron cultivar los hongos. en
cantidades considerables se proqedié al estudio de
sus propiedades alucindgenas y mds tarde se obtuvo

"la substancia activa en estado amorfo (23)e
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1. PRESENCIA EN LA NATURALEZA

Como ya se ha dicho la psllocibjna y 1a psilo-
clna son los principales componentes de hongos cono=-
cidos que producen efectos psicotomiméticos en huma-
ﬁbs, despu&s de ser ingeridoé (7)e
‘ Estos compuestos han sido encontrados en el
género‘Psilocybe, Stropharia, Conocybe, Paﬁaeo]us.
Amanita o Russula (57).

. En Améfica, especlficamente en México, los
hongos alucindgenos se encuentran en donde existan
sierras de una altitud 1500 a 2500 MmeSenNemes que sean
boscosas, himedas y de temperatura que rno sea ex-
tremadamente caliente o frlfa (1) de 7 a 20°C (24,29).

» Existen principalmente doce variedades de
hongos de diferentes formas, tamafios y especies. En
su aspecto varian habiendo algunos de copa amplia
como paraguas y otros de copa recogida y formacidn
f8lica. Crecen sobre la superficie del suelo, sobre
estercoleras y desperdicios vegetales (29). Una es-
pecie, P. quebecensis crecé en la floresta boreal

en suelos arenosos generalmente inundados y en maderos
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:descompuestos (24)e En el laboratcrio generalmente
sé cultivan en sustrato de paja de trigo, ‘hoja de.
malz y hierba silvestre fertilizada (29).‘

) Los hongos se Ingieren crudos, sin lavar y
tal como se recogen de la tierra por lo que fre-
cuentemente su ingestidn trae infecciones intesti-
nales muy fuertes. 4

Los hongos mis conocidos en MExico son tres:

San Islidro (Psilocybe cubensis), Derrumbe (Psilocybe

caerulescens) y Pajafito (Psilocybe mexicana), cuyas’
Fotografras se muestran (1)e

El primero es de gran tamafio, su forma de
copa extendida con didmetro de 8 a 10 an, alcanza

ocasionalmente basta 15 cme. Crece en el estiércol de

los pastizales, donde el ganado ha pastado o entre

resjiduos de caiia de azdcar, pero normalmente donde
el sustrato ha sido mezclado con el estiércol. Es
el hongo menos apreciado.

E?l hongo derrumbe (P.caerulescens) o desba-
rrancadero germina en terreno de ladera descubierta

por la erosién de las lluviase. Este hongo es de ta-~
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mafo medio; su copa se desafrolla hasta 3 an de

. didmetro y su altura alcanza hasta 7 cm, es de ta-
" 1lo relativamente delgado. La forma Iinicialmente
f&lica, extiende despu&s su}cdpa de paraguas al
alcanzar su total desarrollo. '

La‘variedad pajarito (P. mexicana) es de
las mas pequedas, es un hongo de forma fi3lfca cuya
cbpa tiene 1.5 cm‘de diametro; su tallo es delgado
y alcanza 3 cm de longitud; crece alrededor de
cafas vivas o sembradfos de malz, en pastizales en
campo abierto y soleado y su contenido de psilo-
cibina es de 0.2 a 0O.4%. _ o

Otras de las especjfes conocidas son el
Psilocybe candidipes y el P. aztecorum; el P; éan—
didipes crece en la superficie de ia tierra entre

las hojas cafdas de los Jdrboles, casi siempre
acompafado. por el P. caerulescans. Se diferenclan
- entre si porque el primero muestra anillos muy jun-

tos y posee esporas cillndricas o comprimidase



Hongo Derirumbe (Psilocybe caerulescens)

Hongo Derrumbe (vista posterior)



Hongo San Iisidro

Hongo Pajaritce

(Psilocybe cubensis)

(Psilocybe mexicana)
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El P. aztecorum, se conoce como nifio de agua,
. tiene su habitat a lo largo de las barrancas y en Ié
madera en putrefaccidn de los bosques y parques o
entre drboles bastante sepa}ados. La forma de las
esporas varfla entre cillfndricas y comprimidas y el
velo puede preséntar un deSérrollo variable.

En total se determinaron once especies del
género Psilocybe, uno del género Conocybe y uno del,
género Stropharia (27), encontréndose el género
Psilocybe ma&s abundantemente en Mé&xico, pero mucho

menos en Canada y'en EE.UU; el del género Stropharia,

e

s.cuﬁensis se encontrd también en Bangkok (Tailandia)
y en Pnompenh (Camboya); por lo que.su habitat no se
reduce a México como se pensaba (27). Tambi€n en
Gran Bretafia se encontrdé uno del género Psilocybe, el
P. semilanceata (43).

Las especies estudiadas para aislar el prin--

cipio activo fueron: P, mexicana, P. caerulescens,

Pe mazétecorum, P. semperviva, P. aztecorum.y Stro-
pharia cubensis; de todas ellas se ajisld péiloc!bina.
Para aislarla, el polvo seco de los hongos se

extrajo, en la méyohfa-de los casos con metanol;, 6 se
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;&ffuyé cor agua y s& eliminaron los Ifpidos con
étEr;de‘petréléo; e] extracto se evapord al vaclo
y el'residué se recristélfzé; obteniéndose un ren=

dimlento de 0.5 a 10.5% en reJablén’aT‘prcdutto':‘

seco, dépeﬁdléndo estéicahﬁidédide} tipo'dej,hongo_

" 'del cuat selextrajd'(Bo).




Il1le ESTRUCTURA

Una vez que se pudo obtener gran cantidad de
psilocibina pura, primeramente en forma amorfa vy
despu€s en forma cristalina, con un rendimiento de
0.4% sobre éi material de partida (hongos desecados),
comprobéndose que su eficacia correspondlfa a la dro-
ga total, se procedid a hacer el an&lisis para la
elucidacidn de su estructurae.

Se consiguid édemés aislar cantidades muy re-
ducidas de otra substancia designada. como psilocina
cuyo anélisfs no se pudo efectuar por entonces, dada:
"su imestabi ljagad.

En la degradacidn y andlisis elemental de la
psilocibina se encontraron los siguientes datos:

- Férmula bruta C]2H1704N2P (calculado C 50.9%, H 6.0%,
N 9.9%, P 10.9%; encontrado C 50.9%, H 6.2%, N 9.8%,
P 10e9%)e En el andlisis preliminar se dificultd la
determinacidn del f&sforo y se dio férmula b;uta de.

CIBHIS(ZO)OBszz que resultd falsa. Lé‘FormuIa bruta.
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Vcorrecta se enéonfré metilando la psilpgibina con
diazometano, con lo que entran dos grupég metilos
eﬁ la f&rmula y se obtiene un compuesto de reac-
cidén neutra (11) C]4H2104N2P (calculado €53.3%,

H 6.8%, N 9.0%, P 9.9%;3 encontrado C 53.4%, H 7.0%,
N 9.1%, P 10.4%), que al degradarse por calenta-
-miento dio lugar a trimetilamina que se identificd

en forma de picrato (26).

Q3. 0CH; )
S Ce @?”SA
Qe
. 2]
i [
H,O
O H c H:’_
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PG

La psilocibina se hidrolizd liberando H3 L

(1 a 111) y 4 hidroxi dimetil triptamina (ill)
CypH1gON, (calculado C 70.6%, H7-9%, O 7.8%,
N 13.7%; encontrado C 70.5%, H 76%, 0O 7.9%,
N 13.4%)s Se encontrd un equivalente para el H3P04
que se determind como sal de amonio magnesio. Des-
pucs de estos estudibs se le dio la férmula | a la
psilocibina, la cual se comprobd totalmente por
sTntesis, coincidiendo las propiedades del produc-
to sintético con las de la psilocibina natural.

La psilocibina resultdé ser el primer com-
puesto de combinacidn indol fosforilado encontrado
en la naturaleza y como lo indica su formula esta
constituldo por la 4-oxi dilmetil triptamina fosfo-
rilada. Por hidrolisis se desdobla en acido fosfo-
Eico y psilocina, la que como ya se menciond se en-
cuentra también en los hongos, aunque en proporcio-
nes minimas. Por la preparacidn sintética de canti-
dades suficientes de esta Gltima ha sido posibie

aclarar la importancia de su fosforilacidne. En
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efecto, como las experiencias reallzadas muestran
que la psilocibina y Iavpsi10cina no se distinguen

esencialmente en el ensayo farmacoldgico ni en su

accidn sobre humanos, resulta 18gico pensar que el

Scido fosfdrico ejerce principalmente una funcidn

protectora estabillzante, que explicarla la esta-

biligad consiaerablemente mayor de la psilocibina,
en relacidn al producto de su desfosforilacisn. (31)
Como derivados de la triptamina la psilocibina
y la psilocina se encuentran estrechamente relaciona-
das con varias substancias de estructura inddlica que
también presentanAactividad farmacoldgica semejante
(estructuras comparadas) (49).
se debe menciénar espécialmen te como particu-
laridad de las substancias activas del psilocybe 1la
posicién 4 del grupo hidroxislo en el sistema indSlico.
En efecto 1a psilocibina representa no sola-
mente el hrimeq compuesto indblico fosforilado descu-
bierto en la natura]e;a, sino tanto ella como la psi-
Jocina constituyen los primeros derivados naturales

conocidos de 1a 4 oxitriptaminae.
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Una comparacién con la férmula de la dietil
amida del dcido lisérgico muestra que la molécula
:de esta substancia psicotr6plca, l1a ma3s activa
existente hasta la fecha, posee también un grupo
triptaminico substitufdo en posicidn 4. AslT pues,
las substancias contenidas en el Psilocybe ocupan
también, desde el punto de vista de su estructura‘
qufmica, una posicidn intermedia, muy interesante,
entre los conocidos representantes de los_indoles
sencillos, como la dimetil y la dietil triptamina,
la serotonina y la bufotenina, por una parte y la

dietil amida del &dcido lisérgico por otra, la que

a su vez se relaciona con el grupo de los alcaloi-

des del cornezuelo de centeno (6).

RIS W W AT
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iv. OBTENCION POR CULTIVO DE HONGOS.

Los hongos crecen silvestremente, como ya se
dl jo antes, en la sierra de 1500 a 2500 MeSeneme Yy
a temperatura ambiente; su concentracidn de aluci-
ndgeno depende del tipo de hongo. En el laboratorio
generalmente se cultivan sobre desperdicios Qegeta-
les (29) de preferencia hamedos; durante dos semanas
a 24-7°C y el cultivo se cubre con arena estérii, el
micelioc se cosecha después ae uno o dos meses a la
luz del dfa (29) aunque &sta no es indispensable (55)
para la iniciacidn de su crecimiento.

El tamafio del hongo depende basicamente de 1la
variedad del hongo cultivado, ademds de los nutrien-
tes y del tipo de inhibidores (55).

El mdximo de produccidn de psjilocibina dcurre
del noveno al décimo primer difa del crecimiento del
hongo, en un pH de 4,0 a 4.6 (12), (59) y a una tem-

peratura de 32°C.

Con el 6bjeto de aumentar la produccidn de

los principios activos de los hongos Philip Catalformo

Y VeEo.Tyler Jr. en 1964 hicieron pruebas adicionando

o eliminando algunos nutrientes del medio de cultivo.

[ S T
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La omisidn de glucosa (que se usa como fuente
de C) no afectd la produccidn de psiloeiblﬁa, 1a
cual se 1levd a cabo normaimente; sin embargo, 91
‘aumento de glucosa redujo la producciéﬁ de psiloci-
bina afectando también el pH 3.8 (12). No obstante
fue 1a mejor fuente para la produccidn de psilocibi-
na; ya que la maltosa soportdS el crecimiento, pero
el rendimiento total de psicotomiméti cos fue menor;
lé galactosa dio buen crecimiento pero resultd baja
1a produccidn de psilocibina; la trealosa dio alto
~rendimiento en psilocibina pero muy bajo en sus
andlogos; la sacarosa dié poco crecimiento y ligera
produccidn del cémpuesto (40)+ Se produjo la forma-
ciéfn de cabeza de alfiler por exceso de fuente de C
Gacarosa o glucosa) y exceso de N (peptonas) en el
medio (58). '

k De las fuentes de N probadas l1a glicina fue
1a mejor para'e] crecimiento del hongo y la produc~
cién del compuesto, mientras que nitratos, urea y
NH3 fueron inactivos o levemente efectivos (40).

Simi larmente se cultivaron diferentes espe-
cies en éuaﬁrc medios nutrientes que contenfan.varfas
cantidades de POL3. La reduccién de la cantidad de
POZ3 bajaAla produccién de psilocibina y unma mayor

e
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concentracidn de éste aumenta la capacidad de acu-

mulacidn de psilocina y psilocibina en condicliones

Sptimas, sin afectar el pH (L46).

La carencia del extracto de levadura retardd
el crecimiento del micelio iniéialmente, pero el
organismo se adaptd a esta deficiencia y en pocos
dias se presentd el crecimiento del hongo y la pro-
duccidn del principio activo fue comparable a 1la

del cultivo que tenlTa levadura (12).

A. Hofmann extrajo el principio activo Qsando
hongos secos , 1os que se pulverizaron Yy extrajeron
como se muestra en el diagrama (28):

La extraccidn se hizo también en otra forma

usando metanol, El extracto metandlico se traté en

el siguiente orden: con €ter de petrdleo, clorofor-

mo y cloroformo etanol, y las impurezas sélidas se

eliminan por disoluci&n en pequefias cantidades de
agua. Por dltimo se tratd con €tanol absoluto. E1

extracto se evapord al vacio y el residuo se disol-

vid en agua saturada con butanol y se cromatografid

en una columna de celulosa. De esta cromatografia

la fraccidn interesante fue la segunda; de donde se

obtuvo un ‘polvo amorfo que por tratamiento con A92C03
BIELIQTECA CENTRAC
v, N AL ML



: ’ ' ‘ _FO'LVO " DE HONGO
CLOROFORMO
RES|DUO s EXTRACTO OFE c:.c-vzo_’roguo_ Vr_/'
ACETONA
- EXTRACTCO DE -ACETONA ~—
RESIDUO ,~p _ . ’ ’
METANOL

EXTRACTO METANOLICO 7+

RESIDUO ~—_
AGUA — A LCOHOL.

‘RESIDUO SUSPENDIDC EN PRECIPITADO r/—/

AGUA ~ALCOHOL 4

'y H,S dio la substancia activa psilocibina que se

cristalizd en solucién  acuosa con rendimiento de

0. 4% basado en producto seco.
De los cuerpos de P, mexicana cultivados en

Hofmann, R. Heim y colabora-

el laboratorio (27) A.
dores obtuvieron 250 g de material fresco que al



secarse con corriente de aire caliente a 40°C dio
lugar a sS4 g de hongos secos, los cuales se molieron
finamente a temperatura ambiente, se agitaron una

vez con 600 ml y tres veces con 300 ml de metanol;

“&l residuo se evapord al vacio quedando 12 g de

sélido que despu€s se molid y se extrajo cuatro
veces con 250 ml cada vez de éter de-betréleo, en
seguida dos veces con 10 ml cada vez de alcohol v
despué€s con cloroformo. Con esto se eliminaron 3.6
g de compuestos inactivos. Los 8.6 g que gquedaron
del residuo y que presentan actividad se extrajeron
con 60 ml de metanol obteniéndose asi los agentes
activos., La parte insoluble dio color con el reac-
tivo de Kelier, usado para la identificacién de
compuestos inddlicos (FeClB, ac acético y ac sulfia-
rico conc. e

Los extractos metandlicos se cromatografiaron én
una columna de celulosa y se eluyeron con BuOH sa-
turado de agua recogiéndose porciones de 10 ml que
se probaron con reactivo de Keller, separandose las

fracciones que dieron reaccidn positiva, en las que

despué€s se investigo la presencia de psilocibina y -

psilocinaa.

o e b B ..
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V. SINTESIS

Por las reacciones de degradaC|on y ©l andli-
sis elemental efectuado para aclarar la férmula es-

tructural de la psiloeibina, se dedujo facilmente el

camino a seguir para sintetizarla (26), (27).

Se partid de 4 benciloxi indol (1V), el cual
habfa sido obtenidé por Sﬁo\l Hofmann y colaborado-
res (54) al preparar compuestos oxi triptamfnicos,
partiendo de 2 nitro 6 hidroxi tolueno segdn la si-
guiente reaccidn:

- = HgyCsHs -
My  CaHg CHaC L H3 (COOCHH:) -
- ~ >
NO, ((NOOC;Hg) “2

KOcCyrig

v

CH5C , Hs
Hf%k% ~ “wo .HZG
CH5COXCO-0C,Hg O =22%4a . 1
‘NO, -

OO
2 H '
—coy, ) HiCeHs
\
: i
iv

Por transposicidn con cloruro de oxalilo se

obtuvo el c]oruro del ac (4 benciloxi 3 nndolnl)
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glioxilico que no se aisléd sino que se hizo reaccio-
ﬁar con dimetil amina dando la dimetilamida del &c.
(4 benciloxi 3 indolil) glioxilico V.

En el compuesto V se redujeron los grupos
carbonilo con LiAth obteniéndose asi, 4 benci loxi
N,N dimetil triptamina (Vl).de ia cual se elimind
el grupo bencilico mediante una reduccidn con ayuda
de catalizador de Pd con lo que se obtuvo 4 hidroxi
'N,N dimetil‘triptamina que es la psilocina.

La fosforilacién de psilocina a psilocibina
se hizo a través del compuesto dibencilico (VII) que
se obtuvo por transposicidn de la sal de sodio de I}
con cloruro de dibencil fosforilo.

Después de eliminar por hidrogenacidn con
H,/Pd los grupos bencilo en VI 1, se 1legd a la Iy
fosforiloxi N,N dimetil triptamina (l). Este produc-
to coincididé en todas sus propiedades con la psilo-
cibina natural.

- Se describird someramente cdmo se efectud la
sintesis de cada uno de los compuestos (26),(27),(L45).

Sintesis de la dimetil amida del &8c (4 benciloxi
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3 indolil) glioxilico (V): Se preparé una solucién .
de 4 benciloxi indol en éter seco y se le goted

cloruro de oxalilo, bajo agitacidén constante y a
una temperatura de O a 5°C. Una vez terminada la’

adicidén se agita la mezcla (rojo-naranja) por una . :

hora a la misma temperatura.

Se enfria con hielo y sal y se adiciona por

‘goteo una solucidén de dimetilamina en éter; una vez S

la adicion se agitd media hora a tempera-
tura ambiente.

terminada

. El1 precipitado se lavo con €ter y después

con mucha agua, .el producto se secdé al vacio y se

recristalizé de éter de petréleo dando un producto

con p.f. de 146-50°C y un rendimiento del 73%.

L ,benciloxi N,N-dimetil triptamina (VI): Una

solucidn del compuesto V en dioxano absoluto se go-

ted bajo Fueﬁte agitacidon en una solucidn a ebulli-
cidén de AlLin en e].mismo disolvente y se agitod
durante 17 h a la misma temperatura.

ﬁespués se.obtuvieron el complejo y el medio

reductor mediante el enfriamiento con hielo y con la

adiciéon de metanol.
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Se agregd una solucidn saturada de sulfato de
sodio; el precipitado se filtrd y se lavd con meta-

nol y dioxano. E1 filtrado se puso a pH acido y se

separaron subproductos por extraccidn con éter. De

~aqui se obtuvo el producto de reaccidn basico me-

diante la alcalinizacidn con NaOH/CHClB. Al extracto

se le agregd potasa, se secd a un volumen muy pequefio

y se obtuvo con extracto de cloroformo, cristalizando
Vi, por la adicidn de éter de petréleo. VI cristaliza

en forma de agujas delgadas con p.f. 125-6°C y rendi-
"miento en la primera cristalizacidn del 68%. Por cro-

matografia de las aguas madres en Al 03, usando como

eluyente benceno con 0.2% de alcohol, se obtuvo un

20% m3s del producto, con 1o que se logrd un rendi-

miento total del 88%.
L hidroxi N,N dimetil triptamina (psilocina)b
11: A una solucidn de VI en metanol se le agregd una:

mezcla al 5% de catalizador de Pd en A1,0, y se agité

durante 12 h en atmdsfera de hidrdgeno. La solucidn
se separd del catalizador por filtracidn y se concen-
trd a un volumen pequefio cristalizando 11

en placas
hexagonales con p.f.

173-6°C y un rendimiento del 81%.
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La substancia sintética coincide con 1a natu-

ral . en todas sus propiedades; los espectros infra-

rrojos son iguales.

L Dibencil fosforiloxi N,N dimetil triptamina

en. una solucidn metandlica de NaOH

IN, 1a solucién se evapord a sequedad en atmésfera de
nitréogeno v el residuo se secd 3h al alto vacio a L0°C;
é€ste se disolvid en alcohol teramilico. Se adiciond

una solucidn de dibencil fosforilo en CC]A’ preparado
a partir de dibencilfosfito, se agité.dos horas a tem-
peratura ambiente, se evapord a seguedad vy al

residuo
se le agregd cloroformo-alcohol 9:1;

se filtrd para.
eliminar el cloruro de sodio formado y el filtrado se

cromatografid en una columna de Alzo3 eluyéndose con
12 misma mezcla de disolventes. Se recristalizd de
cloroformo-alcohol obteniéndose el producto Vi

con
p.f. de 238-LO°C.

Psilocibina (1)e Una solucidn de Vil en metanol
se agitd en una atmésfera de hidrégenc, después de

agregar Pd en A1203. E1l residuo de l1a evaporacidon 1li-
berado del catalizador se recibid en agua y los pro-

ductos no disueltos se filtraron. La solucidn acuosa
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$e“voi§i6’a evaporar a séquedad y el residdg-se'dfsoi—

vid en chc'metand] separandose 1 en finos prismas con
pPefe. 220-8°C con un rendfmiénto del 42%. La reaccidn

- de Keller dio CQloracién'violeta..Elwprqauéto‘sinté—
‘tiéo’qoihcidié.en sus propieaades‘con el natural y

los espectros infrarrojos fueron idénticos.
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Vi. BIOSINTESIS

Para llevar a cabo el estudio de la biosintesis
de la psilocina y la psilocibina se hicieron investi-
gaciones con caornpuestos marcados que se suponia podian
ser precursores. Para esto se desarrollidé un cultivo de
Psilocybe semperviva en medio nutriente que contenia D
L triptofano marcado y la psilocibina aislada fue ra-
diocactiva (11) por lo que se deduce que hay una rela-
cidn biogenética entre el triptofano y la psilocibina.

En P. cubensis se incorporé D L triptofano y
triptamina marcados, siendo un precursor mds eficiente
la triptamina, a pesar de que se presume que sdlo el L
triptofano fue el utilizado., La descarboxi lacidén de
triptofano a triptamina puede ser el paso inicial en
la biosintesis de psilocibina (2).

Dado que tanto la psilocibina como la psilocina
son compuestos intimamente relac%onados con indoles kL
hidroxilados y se. supone que la psilocibina puede de-
rivarse biosintéticamente de triptofaﬁo y triptamina,
se deduce que la molécula de triptofan6 (1) requiere
de las siguientes modificaciones, en orden aefinitivo
o alternativo, para su conversidn a psilocib}na: des-

.carboxilacion, metilacidn, hidroxilacidon y fosforila-

cién (3), (10G).



Se obtuvieron ‘resul‘i:adors_experimentales con-
'sistentes en la secuencia biosintética de psI»‘lvoci-
- bina en cultivos de Psilocybe cubensis (2) y . Psilo-
_cybe semperviva (11) que se muestran en el ésquéma

siguiente:
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- Este y otros caminos han sldo estudiados pre;,
-fViémen;é con técnicas conocidas, investigando la in-

corporacién de H> y c1, en intermediarios hipotéti-

' cos marcados de la psilocibina en :ultivds de Psilo-

zfﬁybe cubgnsfs (39).
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Viie PROPIEDADES

Una de las cosas mds interesantes de Jos com-
‘puestos psicotomimé€ticos son sus propiedades farma-
coldgicas las cuales se han estudiado tanto en ani-
males como en humanos.

La accidén de la psilocibina y la psilocina es
parecida a la del LSD pero més‘débi} (17), ya que 1la
de é€ste compuesto es 100 a 150 veces mayor (37).

E1 tiempo de accidén de psilocibina y psilocina
es m3s corto que el del LSD o el de la mezcalina (60).
La psilocina es apfoximadamente 1.4 veces mas potente
éue 1a psilocibiha lo cual esta en relacidn inversa
con éus pesos moleculares,

La psilocibina ejerce una relacidn difasica en
ratas que consiste en una breve excitacidn seguida de
una prolongada tranquilizacidn (15). Ejerce un efecto
neuroléptico en centros regu]adores de la base del
‘cerebro; &sta es una actividad qﬁe no posee el LSD, 1la
serotonina o la reserpina. Aumenta el ritmo de veloci-
dad del corazon y la temperatura rectal (14). Causa

decremento del campo visual abierto y altera su com?
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portamiento sin modificar el nivel de serotonina
(16). También se examind su efecto sobre la mono-
aminoxidasa y la colinesteéasa del cerebro (48),
viéndose que 16 mg/kg inhibieron la monocamino
oxidasa en un 30-40% pero no inhibieron l1a acetii-
colinesterasa. Se observd que la psilocibina redu-
ce el contenido de noradrenalina en el hipotdlamo
de l1a rata (50).

En conejos, lmg/kg intravenoso produce mi -
driasis, taquicardia, hipertemia e hiperglicemia
(44); causa desaparicidn del campo Theta del EEG
(5). En dosis de 3.5 mg/kg produce hiperglicemia
(52) acompafada de fuerte irritabilidad y notables
ondas enh el EEG lo que indica una relacidn casual
entre‘alucinégenOS'y cambios en el metabolismo de
‘cafbohidratos, e jercidos por la estimulacidn del
hipotdlamo. Dosis iv de 2 mg/kg (56) en conejos
reserpinizados produce larga y lenta onda asin -
crénica en los trazos de EEG, causando la apari-
cidn de midriasis y acentuando el efecto catalép-
tico de Ja reserpina; este tipo de ondas lentas

no se produjeron en conejos no reserpinizados.

Rt Tans o Tr e 20 TS s T T
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Se ha observado que la inyeccidn iv de 3mg/kg

. en monos ha dado un marcado efecto en la corteza vi-
sual (9).

.En humanos, 57 a 114 mcg/kg de psilocibina

administrada por via oral aumenta la temperatura,
pulso, el

el

"ca de la sangre, aumentando también los reflejos en

forma anormal. (37). Causa estados mentales anormales

caracterizados por sentimientos de extrafeza, difi-
cultad en pensar, ansiedad, alteracidn de la percep-

cidn sensorial, alucinaciones visuales y alteracidn

de 13 imagen del cuerpo (61). En dosis de 5 a 10 mg
sublingual (47) produce euforia,

de hablar, perturbaciones en

cambio de la forma

la concentracidon y en

la atencidn, dificultad catastrdéfica en examenes de

armar o disefar. Algunos sujetos presentan depre-

siones, descenso de su percepcidn y midriasis, fo-

tosensibilidad, sensacidén de lucidez intelectual,

ndusea, presidn en la cabeza y debilidad en las

piernas.

Los efectos empiezan a los 30-45 min después

de Ta administracion (25), alcanzando su maximo en

una hora, marcando su descenso alrededor de L4t h y

ritmo de respiracidon y la presion sistoli-
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de;apareciendo por completo a las 16 h. (32).

v La p#tlocibina, la psilocina v la ametil
triptamina en general proddcen sintomas psicolégi-'
' cbs anormales similares al LSD 25 o mezcalina'(SS).
tas similitudes entre la esquizofrenia y los
‘efectos inducidosvpor el producto pueden ser expli-
cadds sobre la base de un metabolismo errdneo que
da lugar a la produccidén de un derivado tokxico de -
la triptamina (51), pues se observd que a madida
que aumentan los disturbios mentales (53), se en-
cuentran grandes cantidades de triptamina en la
orina de los pacientes y la excrecidn de fosfato
disminuye (32). Se piensa que los efectos farmaco-
18gicos de 1a psilocibina resultan prgbab]emente
de la estimulacidn del simpdtico central.

La inyeccion de psilocibina en pacientes
con depresidn, esquizofrenia o pardlisis progresiva
causa una fluctuacién variable en la concentracién
de 17 hidroxicorticosticoide en la sangre, la qﬁe
aparentemente dependel del estado emocional de los

bacientes antes del tratamiento con psilocibina (61).
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- Se “evaron-a cabo e*periencias administrando
psilocibina a paciéntes con lesiones del 1&8bulo
o&cipital que presentaban disturbios en las funcio-
nes Spticas como ilusiones o alucinaciones y se ob-
servd que no produce reacciones Spticas (18).
También en pacientes con lesiones en los 1dbulos
temboral y parietal, al administrarla se perdieron
laé‘reacciones visuales, pero se incrementd la
presidn intracerebral.

Con objeto de estudiar las transformaciones
que tiene la psilocibina en el organismo de seres
vivos, se han hecho varios estudios convhomogenados
de fej?dos animales y asi poder evaluar sus trans-
formaciones; a continuacidn se mencionan las mds
importantes:

La psilocibina incubada con fosfatasa alca-
line intestinal purificada se hidro]i?a»a=psi]ocina
y fosfato inorgdnico (33). Incubada con homogenado
de rifdn de rata causa rapida libera&ién de su
vhidroxicongénero, o sea la psilocina, si continda

la accion de 1la fosfatasa alcalina la psilocina asi
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formada bajo esa degradjcidn forma un producto azul
"(34). Este color también se Formé con una substan-
~cia de mitocondria de cerebro de rata; el color se
‘incrementa con el pH; no reqﬁiere oxigeno e involu-
cra un compuesto que no pudo ser solubilizado (19).

La actividad de Ja psilocina fue mayor que
1la psilocibina en la rata, rifidn de raton y en la
mucosa del intestino del conejillo de indias y en
el conejo (35). Posiblemente en el animal entero la
psilocibina es rapidamente desfosforilada y tan
activa como la psilocina (36);

En. 1la branquia del mejillon (Mytilus edulis)
existe una enzima, la hidroxi indol oxidasa (4),
(41), la cual actita sobre 5 hidroxi indoles y com-
puestos relativos con la asimilacidn de oxigeno.
La psilocibina. forma Qn coloyr azul intenso debido
a la formacién de un producto de oxidacidn. Se su-
giere que por una reaccidn enzimdtica de la psilo-
cina se forma un compuesto o quinoide y se atribu-
ye al proceso la siguiente reaccidn (42).

fosfatasa hidroxi indol oxidasa
Psilocibina —————%Psi locina 5 - —» Prod.azul
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