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[QL”] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.1. QUE ES LA PSICOFARMACOLOGIA?

« Estudi de la utilitzacio, els mecanismes i els efectes dels farmacs que actuen sobre el sistema
nervios central (SNC), i en consecuencia alteren la conducta

Stephen Stahl:

Ciencia que estudia:

« |'efecte dels farmacs sobre el cervell i la conducta

« els mecanismes biologics mitjancant els quals actuen els psicotrops

Psicofarmacologia: estudi dels farmacs que s'utilitzan en el
tractament dels trastorns mentals (ja que tots aquestos farmacs afecten la conducta.)

| ¥YXO®APMAKON,

MEDIC I-

NA ANIMAE, NON

1548 Reinhard Lorichius=> “Psychopharmacon, hoc est Medicina animae”

Quant al concepte del terme, es considera que |la disciplina de |la Psicofarmacologia
naix en 1956 per a designar I'ambit de coneixement cientific interessat per l'estudi de
les interaccions entre les drogues i la conducta”




[QL”] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.1. QUE ES LA PSICOFARMACOLOGIA?

Abans de 1956

“ Emil Kraepelin: tfreballs relacionats amb la Farmapsicologia
% David Macht (1920): proposa el terme psicofarmacologia, com a nova disciplina per a I'estudi cientific
de les substancies psicoactives.
< W. Thorner (1935) fa el primer Us clinic del terme, “la psicofarmacologia de I'amital sodic” (pentotal
sodic). El amital sodic, laboratoris Abbot(1930):
« Us analgésic
« Inductor d'anestesia en cirurgia (1934)
« Enl'actuadlitat>per a provocar estats de coma: disminuir el metabolisme cerebral
- injeccio letal (depressio de les funcions corticals superiors)
- “serum de la veritat”.

% Anys 50-60—> El terme psicofarmacologia fou generalitzat. En el moment en el qual es descobreixen
molts farmacs (antipsicotics, reserpina, IMAOs) i comencen a utilifzar-se en la clinica propiciant I'estudi
de les intferaccions entre les drogues i la conducta.

« Stephen Stalth, 2002, psicofarmacologia:
« Us de farmacs per a tractar simptomes de malalfies mentals.
« Ciencia del descobriment de farmacs que incideixen en enzims i receptors.




(e¥)
1.1. QUE ES LA

PSICOFARMACOLOGIA?
1.1.1. DISCIPLINES (Objectiu i tecniques)

« Psicofarmacologia Clinica

amb un enfocament terapéeutic i integrat en el desenvolupament de

farmacs utilitzant I'assaig clinic controlat.

« Farmacologia de la Conducta:

I'estudi de com el organisme respon al farmac i manipulant animals com a

subjectes experimentals en condicions controlades de laboratori.

* Nevuropsicofarmacologia:

que utilitza el farmac per coneixer les bases neurofisiologiques i
neuroquimiques de la conducta, usant tecniques derivades de les

neurociencies.



[Q'—U] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.2. QUE ES PSICOFARMAC?

B Farmac o
orinicipl actiu

m Medicament

m Excipient




[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA

1.2. QUE ES PSICOFARMAC?

Farmac

» Un farmac o prinicipi activ és qualsevol substancia quimica d'estructura coneguda, diferent d'un nutrient o un
ingredient dietétic essencial, que, quan s‘administra a un organisme viu, produix un efecte biologic. Els farmacs
poden ser substancies quimiques obfingudes de plantes o animals, substancies quimiques sintetiques o
productes de I'enginyeria genetica

* Un medicament és una substancia o combinacid de substancies per al tractament o la prevencié de malalties
en els éssers humans. També considerem medicament les substancies que s'utilitzen per a restaurar, corregir o
modificar funcions fisiologiques de I'organisme o aquelles per a establir un diagnostic medic.

* Un medicament és la combinacid d'un o més principis actius (o farmacs) als quals s’han afegit excipients per ser
integrats en una forma farmacéutica (comprimits, capsules, xarops, supositoris).

Excipient

* Els excipients son substancies que no tenen activitat terapeutica i tenen un paper important en la preparacio,
conservacio i administracié dels medicaments. Alguns d'ells son de declaracid obligatoria perque poden estar
relacionats amb I'aparicid de problemes en alguns pacients (al lergies, intolerancies (lactosa), etc.)




[QL”] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.2. QUE ES PSICOFARMAC?

MEDICAMENT g FARMAC(S) mim  EXCIPIENTS

hitp://medicamentic.san.gva.es/condiciones-de-prescrupcion-y-dispensacion-de-los-medicamentos



[Q'—U] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.2. QUE ES PSICOFARMAC?

Els psicofarmacs €s un terme que serveix per a designar a totes les substancies utilitzades en
psicofarmacologia.

Psicofarmac = droga = agent psicofarmacologic _- psicotrop (que afecta ala ment o
actua sobre la ment).

Jean Delay (1959), els psicofarmacs: “sén substancies quimiques, d'origen natural o sintetic,
pero que posseixen un tfropisme psicologic, é€s a dir, que son capacos de modificar I'activitat
mental sense prejutjar el tipus de modificacio”.

Ralph Gerard (1956) “Psychotropic drugs”, primers psicotrops, entre els anys 1949-1957.

IPRONIAZIDA
| (antidepressiu) (';]/}Eigigi\g/\d/gﬁ)
| CLORDIACEPOXID P

CLORPROMAZINA
1 (neuroleptic)

LITI (ansiolitic)
(estabilitzador de

I'estat d’anim)

RESERPINA
| (antihipertensiu)

IMIPRAMINA
| (antfidepressiu)



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA

1.2. QUE ES PSICOFARMAC?

Els psicofarmacs €s un terme que serveix per a designar a totes les sutbstancies utilitzades en
psicofarmacologia.

Psicofarmac g droga B agent psicofarmacoldgic me PsicOirop

Psicotrop: que afecta a la ment o actua sobre la ment.

Jean Delay, 1959, els psicofarmacs: “son substancies quimiques, d’'origen natural o sintefic,
PEero que posseixen un tropisme psicologic, és a dir, que son capacos de modificar I'activitat
mental sense prejutjar el tipus de modificacio”.

Ralph Gerard, 1956, “Psychotropic drugs”, primers psicotrops, entre els anys 1949-1957.

CLORPROMAZINA INOINV2VAIDY:
| (neuroleptic) I (antidepressiu) (mf)igigi\g\cgﬁ)
SESERBINA | CLORDIACEPOXID
| (ansiolitic)
ol (antihipertensiu) IMIPRAMINA
(antidepressiu) e

(estabilitzador de
I'estat d’anim)



3. Conceptesimportants

3.2. Medicament

"Especialitat farmaceutica”

Simbolo SIGRE
sistema de reciclaje
de medicamentos

Leyendas obligatorias

Siglas

Simbolos dependiendo
del tipo de medicamento

(édigo Nacional

edeRmens s
‘ ‘“\\I\a\\e\\e‘\\\z\awm\m
T
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Lote y caducidad

Nombre del medicamento

(marca + dosis + forma farmacéutica)
Principio activo

El nombre del medicamento también aparecera en Braille

Via de administracion

fOﬂo
Via oral stados e0rles ‘ Z‘:::fudado
Jo leve 0 MO ek 12405 —
Indicacion de uso it el 5 mayors ¢ Py
qultos
i ‘?”E/'M m{? commmEmmpos
12 comP”m'do Souyroreso

iz e/
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P cctstios y acbscanEs mspoes gl L2 oS

72 compriimias

Composi
Ibuprofeno

Namero de unidades
que incluye el envase

Laboratorio
Autocuidado
T Villalar, 13
28001 Madrid (Espafia)

Recuadro en blanco
para que el farmacéutico incluya la posologfa,
modo de empleo, duracion, tratamiento, etc.

Nombre y direccion
del titular de la autorizacion
de comercializacion

Composicion por comprimido
(Principio activo y excipientes de
declaracién obligatoria)




3. Conceptesimportants

3.3. Efecte terapeutic

L'efecte desitjat del medicament, destinat a alleujar una | |
condicid o simptoma d'una malaltia. &> ASPIRINA aouiros sin-
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Una indicacio és un Us terapeutic particular d'un medicament.
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3. Conceptes importants

3. 5. Contraindicacid

Contraindicacions inclouen aquelies circumstaincies en les quals un medicament o
droga NO ha d'utilitzar-se.

«  Embarads

 Lactancia materna

« Xigquets

« Ancians

« Allergies/hipersensibilitat
« Insuficiencia hepatica

« Insuficiencia renal

s efc



3. Conceptesimportants

3.6. Efectes secundaris

Efectes secundariss son qualsevol efecte d'un farmac o medicament que se suma al seu

efecte previst (la seua indicacid) (efecte secundari no desitjat), especialment un efecte

que és perjudicial o desagradable. Han de tolerar-se per a obtindre el benefici de

I'accid terapeutica del farmac. El farmac o medicament no és totalment especific.

3.7. Efectes adversos
Un efecte advers és un efecte nociu no desitjat resultant d'un

medicament.
3.8. Efectes toxics

Els efectes toxics son efectes adversos dels farmacs produits per una

exageracio de l'efecte que produeix la resposta terapeutica (infoxicacid

medicamentosa). O bé s'interromp el fractament o s'ha d'administrar un

antidot.

@ ﬂﬂmammmsuu.

R g =
Cada prrel ardew Sk st KO ey L Beeddt de o pooskiing e
arm

T, PN T DT S DL D

r---”.'n::mz—ulr—.p.--.hr—- e ]

‘sn Lmdan
LT I LR R 1TEes s e e
Mh—-ﬂahu‘é—-hﬁﬂm#nhﬂ-—:

ar sbsmpserie auim Paoreim v Pesue'us e il




3. Conceptesimportants

Millor amb un exemple... ASA (ASpiFiﬂ@

ANALGESIC, ANTIPIRETIC I ANTIINFLAMATORI

LUMBALGIA, MAL DE CAP, ODONTALGIA, ETC.
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HIPERSENSIBILITAT (AL-LERGIA), ULCERES,
SAGNANTS, ESTATS HEMORRAGICS,
ETC.

GASIROINTESTINAL (dispepsia, nausees)

HEMORRAGIA, ULCERA GASTRICA, BRONCOESPASME, ETC.

SALICILISME

(MAREJOS, VERTIGEN, ACUFENS, SORDESA, VISIO
BORROSA, ETC.)
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[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

L'Us de farmacs amb efectes psicoterapeutics 1€ un desenvolupament relativament recent.
Encara que des de I'antiguitat la medicina disposava de drogues a les que s'atribuia accid
terapeutica en les malalties mentals.

L’opi, que apareix sobre una taula sumeria, 4000 a.C.

= Propietats per a I'alleugeriment dels dolors del part.

= En I'Odisea, Homer parla de I'opi, que fa oblidar qualsevol pena.

= S'utilitzava per a provocar placidesa, somnolencia i son.

= Galeno, per a mitigar els dolors de cap, de la vesicula biliar, colics i calculs renals.



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significatius:

A. Sintesi dels principis actius que contenien els compostos utilitzats fins.al moment, amb la

possibilitat de dosificar el producte utilitzat.

% 1805, Friedrich W.A. SertUner ailla la morfina a partir de |'opi.

% 1820, s'ailla la quinina de la corfa de |'arbre cinglassa o cincona.

% 1821, s'ailla cafeina del gra de café.

% 1826, descobriment de la bromina (base que apareix en el te verd).

% 1832, s'obté hidrat de cloral. (sedant sobretot en xiquets que van a sotmetre's a procediments
que requerixen una certa immobilitzacio, com a electroencefalografia (EEG) , tomografia axial
computarizada (TAC) o imatges per ressonancia magnetica (MRI))

A partir de la sintesi dels principis actius es creen els primers laboratoris dedicats a sintetitzar
substancies d'us medicinal i recreatiu. Emil Kraepelin, va crear el primer laboratori de
psicofarmacologia.




[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significafius:

B. Estudis experimentals amb substancies psicoactives, amb I'objectiv d'analitzar de forma
sistematica els efectes que produien.

s Joseph Moreau de Tours:

« Investigacio sobre haixix producte del cannabis. Va realitzar una planificacio cientifica de
la seua investigacio. Va plantejar que els efectes del haixix es pareixen a certs trastorns
mentals, suggerint que es podria utilitzar per a desenvolupar models experimentals de
psicosis, €s a dir, proposar utilitzar-ho per a I'estudi d'alguns trastorns mentals.

« Es considerat, precursor de la farmacologia moderna.

% Emil Kraepelin:

« va readlitzar molts experiments de manera sistematica amb I'objecte de conéixer I'efecte de
diferents substancies psicoactives (café, alcohol, te) sobre processos intel iectuals basics
(atencié, memoria i llenguatge) utilitzant per a aixd subjectes voluntaris. Es important
ressaltar la metodologia i els dissenys experimentals utilitzats per Emil Kraepelin amb els que
va confribuir a la investigacio en Psicofarmacologia.



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significatius:

C. La publicacio i difusid dels resultats obtinguts en la practica clinica, publicant-se a partir d’aquest
moment nombrosos treballs cientifics.

% Sigmund Freud: efectes cocaina pura. Publica diversos articles(s.XIX) sobre usos: estimulant,
antiasmatic, afrodisiac i anestesic. Tractament de 'alcoholisme i 'addiccio a opiacis

% Opiacis:

« Tolerancia

« Irritabilitat davant del cessament brusc del seu consum (Dependéncia i Sindrome
d’abstinéncia)

% Clorpromacina:

« Sedacio

« Somnoléencia
*  Marejos

« discinesia



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significatius:

C. La publicacio i difusio dels resultats obtinguts en la practica clinica, publicant-se a parit d'aquest
moment nombrosos treballs cientifics.

% Morfina: primer farmac emprat terapeuticament en psiquiatria. ff‘{ ,ﬁ\ ﬁ
« 1860, s'aplica per al control de I'agressio i agitacio.
« I'heroina (derivat de la morfina) com expectorant (expulsido de
secrecions). Xarop d'heroina: bronquitis.

La tos desaparece

< Cocaina: Albert Nieman (1959) obté cocaina pura de les fulles de coca. JarfeBayer| B
& Meroina 97

« A partirde 1870 es recepta per a quasi tot. Ex: caramels de cocaina per a

dolor de queixals. Fabricar begudes amb propietats estimulats, com: Vino
Mariani i Coca-Cola.

* Primers investigadors de la cocaina pura: Freud

« Va estudiar els seues efectes i publicar diversos articles, en els quals
destacava els multiples usos de la cocaina.



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significatius:

C. La publicacio i difusio dels resultats obtinguts en la practica clinica, publicant-se a parit d'aquest
moment nombrosos treballs cientifics.

En els anys 1900 a 1950 junt amb els nous farmacs sorgixen nous metodes terapeutics en
psiquiatria.

« Els metodes terapeutics que se van anar implantant fenien un caracter sedant, €s a dir, estaven
enfocats a calmar a malalts agitats o agressius, per exemple els opiacis s'ingerien amb este fi en
forma de pastilles o com a laudan.

« Sorgixen els barbiturics (1903) , les amfetamines (1927) i el LSD (1938) .

« La brometa s'empra per a millorar l'insomni, I'excitacio nerviosa i la irritabilitat. S'infroduixen metalls
pesants, com I'Us del liti per a estabilitzar 'humor (1949) o I'estany com a sedant. Es descobrixen
alcaloides de plantes com la rawolfia serpentina, que ja utilitzaven pobles primitius per a induir
sedacio i disminuir el nivell de consciencia. S'utilitza la capelld del son mantenint el malalt
narcotitzat durant dies, sorgixen també les terapies de xoc i s'utilitza la camfora pels seus efectes
estimulants i convulsius. Manfred Sakel en 1930 introd
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1.3. HISTORIA DE LA PSICOFARMACOLOGIA

Segle XIX: es produeixen avancos significatius:

C. La publicacio i difusio dels resultats obtinguts en la practica clinica, publicant-se a parit
d’'aquest moment nombrosos treballs cientifics.

Usos: estimulant, anfiasmatic, afrodisiac i anestesic; a més aconsellava el seu Us en el
tractament de I'alcoholisme i I'addiccid a opiacis.

- 1863, Bayer sintetitza I'acid barbitiric.

Entre els anys 1900-1950, junt als nous farmacs sorgeixes nous metodes terapeutics en psiquiatria.
Sorgeixen aixi:

- 1903, Barbiturics.

- 1927, Amfetamines.

- 1930, fractament de xoc insulinic.

- 1938, Terapia Electroconvulsiva, Electroshock.

- 1938, LSD.

- 1949, Liti, per a estabilitzar humor. Estany com a sedant.



[@'LIJ] TEMA 1. HISTORIA | CONCEPTE DE PSICOFARMACOLOGIA
1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

« S'esta d'acord en acceptar que la psicofarmacologia cientifica sorgeix en els anys 50,
considerada com “Edat Daurada de la Psicofarmacologia”. Durant aquesta epoca, es realitza el

descobriment de I'Us terapeutic de la majora dels psicofarmacs, quasi sempre fruit de la
casualitat.

« En 1954, es produeix la difusid escrita dels efectes clinics dels nous farmacs: la clorpromazina i

reserpina. Els agents psicofrops entren en els forums de discussio cientifica, com va ocorrer en el ll
Congrés Mundial de Psiquiatria, Milan 1957.

« En aquesta epoca s'infrodueixen eines terapeutiques realment eficaces en el maneig del pacient
psiquiatric.
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1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

1.4.1. Revolucio de la farmacologia psiquiatrica

A. Liti

L'arranque de la denominada “Revolucid de la farmacologia psiquiatrica” es pot
localitzar al 1949, any en el que John F. Cade publica que despres del tractament
amb Liti amb pacients maniatics depressius, agquest mostren una intensa
recuperacio, inclos amb reincorporacio a la seua vida laboral.

Aquest estudiava les malalties endocrines firoides, el origen de les quals era una
disfuncid hormonal i observa que aquet pacients presentaven simptomes similars
als subjectes maniacs-depressius. Va realizar assajos en animals, als quals administra
orina de pacients amb mania i observa que aco excitava als animals, efecte no

observat en aquells als que havia administrat sals de liti.
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1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

. Revolucio de la farmacologm psiquidtrica

B. Neurolephcs decada 1950

Despres de la Il Guerra Mundial, en Franca, es comenca la investigacio sobre substancies
antihistaminiques que conduiren a estudiar les propietats d’algunes fenotiazines, conegudes des
de finals del S.XIX, com a colorants i anfiseptics i anfihelmintics (tfractament d’'infestacio per
parasits). Al final dels 40, s’estudiaven les seues propietats anfihistaminiques.

Henry Laborit, cercant un metode farmacologic capag de previndre el shock quirdrgic, va ufilitzar
laprometazina, que va mostra efectes centrals mes potents.

Es van seguir estudiant les fenotiazines i afegint clorina a altra d'aquestes substancies (la
promazina) s'obtingué clorpromazina (RP-4560), que té efecte hipotensors, antihistaminics,
antiemetics i potenciadores dels efectes dels barbiturics.

Henry Laborit en 1950 va emprar la clorpromazina per a potenciar els efectes de |I'anestesia i de |la

terapia de la son. Va observar en els seus pacients un efecte hipotermic i hipnofic, i va convencer als
sues col legues de neuropsiquiatria per a que ho provaren en pacients psicotics (junt amb
tractaments associats a opiacis, barbiturics i TEC).
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1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

. Revolucid de la formocologm psiquiatrica

B. Neurolephcs decada 1950

« En 1952 es publicaren els primers resultats i es va comercialitzar posteriorment com a Largactil ®.

« En 1952, Jean Delay i Pierre Deniker, utilitzen la clorpromazina a soles:

« Quadre clinic ocasionat per!'administracio d’'una injeccio de 15-100 mg de clorpromazina i que
es caracteritza per la alentiment motor, indiferencia afectiva i neutralitat emocional, a que van
denominada “sindrome neuroleptica”.

« Aquests van informar dels efectes positius, mitjancant 6 informes clinics, amb 40 pacients psicoftics

« amb Us de clorpromazina.

« Va tindre una immediata acceptacio i extensio.
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1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

1.4.1. Revolucid de la farmacologia psiquiatrica

B. Neuroleptics: decada 1950

« En 1951, s'aillla del seu alcaloide natural, la reserpina, comenca a utilitzar-se com
antihipertensiu i antipsicotfic.

« Aquesta és procedent de la Rauwolfia Serpentina, coneguda i utilitzada per la medicina
hindu.

« La seua administracio provocava un estat de relaxacido més que de somnolencia, a mes
una moderada accio hipotensora.

« La utilifzacio en clinica de la reserpina va provocar efectes secundaris no desitjats, elacionats

amb: induccio de quadres parkinsonians, aparicio d'estadis depressius i intents de suicidi
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1.4. PSICOFARMACOLOGIA CIENTIFICA

1.4.1. Revolucid de la farmacologia psiquiatrica
B. Neuroleptics: decada 1950

- L'haloperidol apareix en 1953, desenvolupat per Paul A. Janssen a partir de derivats anticolinergics.
Aquest va descobrir I'estructura de la fenil-propil-amina, que estad present en molts compostes
biologicament actius amb accid sedant (morfina, metadona, pefidina) i aplicant variacions va
aconseguir derivats per a combatre el dolor.

- Butiroferona (R-1187) presentava una potent activitat analgesica, amb insensibilitat a estimuls lesius,
midriasis i un efecte sedant i tranquil litzant (que recordava a la clorpromazina).

- Haloperidol (R-1624 o butirofenona n° 45), el més potent, induia forts efectes tranquil litzadors en
animals “no es movienres’.

La butiroferones procedeixen del desenvolupament i la recerca de molecules analgesiques centrals,
derivades de |la petidina i la metadona.
L'Us d"haloperidol es generalitza en psiquiatriai en 1958 J. Borbon publica un estudi no controlat

realitzat amb una poblacid molt xicoteta (18 pacients), els seues resultats i conclusions segueixen
valids en I'actualitaft.
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C. Antidepressius triciclics i IMAO: decada 1950

« Una serie d'observacions causals redlitzades amb medicacié antituberculosa portaren al
desenvolupament dels antidepressius inhibidors de la monoamino-oxidasa (IMAOSs). En 1951, es
sinfetitzen una serie de derivats (lproniacida) que mostraven potents efectes antituberculosos i
semblaven acompanyar-se de millores significatives en I'estat d’anim dels pacients.

« Quan la iproniacida s'utilitza en la practica clinica, ja es coneixia que estava relaciona amb la
inhibicid de la MAO cerebral i molt prompte aguest mecanisme es relaciond de manera directa
amb la seua accid terapeutica.

« En 1957, es presenten els resultats de la iproniacida en la reunid anual de I'APA en pacients
deprimits, no tuberculosos i un any més tard es publica el primer estudi contfrolat que demostra de
forma inequivoca I'eficacia de la iproniaciada en el tfractament de la depressio.

« La iproniacida nomeés va ser comercialitzada com a agent antituberculds (Marsilid®), perdo més de
400000 pacients afectats de depressio van ser tfractats amb aquesta droga.

« L'estudi de les accions centrals dels farmacs antidepressius de I'epoca (triciclics i IMAOs) conduiria all

desenvolupament de la hipotesis monoaminergica de la depressio.
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« En 1951 se desenvolupa el primer antidepressiu friciclic (ATC): la impramina. Aquest compost (g-
22150) fou testat pels laboratoris Geigy com antihistamic i havia quedat oblidat fins al descobriment
dels efectes de la clorpromazing, a la molecula de la qual s'assemblava.

« En 1956, Dr Kuhn ho testa en Suissa en 300 pacients afectats de psicosis i depressio endogena
(depressid de causa interna). La imipramina fou molt efectiva en pacients amb depressio endogena
i retard motor. Encara que no fou efectiva en els pacients psicotics, fou el millor antidepressiu fins al
moment.

« En 1959, va ser el primer estudi clinic controlat imipramina-placebo, demostrant I'eficacia
especialment en depressions endogenes.

« Als anys 50, es demostra el paper periferic i central de la noradrenalina i es demostra que la
imipramina i substancies afins, actuaven com a potents inhibidors del mecanismes de recaptacio
d’'aquest neurotransmissor, augmentant la disponibilitat de noradrenalina.
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D. Ansiolitics

Els farmacs ansiolitics presentaren menor desenvolupament i major retras en la seua introduccio en
clinica, ja que, encara que els barbiturics (per al tractament de I'ansietat i I'insomni) es descobreixen
al finals del S. XIX, fins a la decada dels 50, es suposava que I'Unic abordatge terapeutic de I'ansietat
era el psicoanalitic.

En 1954, es descobreix el meprobamat, que tenia propietats sedants**. Va ser el primer farmac
comercialitzat especificament com ansiolitic. Aquest té propietats musculorelaxants debils |
anticonvulsives, i front als barbitdrics i a 'alcohol posseia |'avantatge de no induir, a dosis
terapeutiques, canvis aparents sobre la conducta i el comportament. No pareixia produir sopor ni
somnolencia.

**Durant la Il Guerra Mundial, investigant compostos que ajudaren a la penicil lina en infeccions per
bacteris Gram es van sintetitzar andlegs del Fenoxietanol. Aquest produien una paralisi flaccida
reversible de la musculatura esqueletica voluntaria dels membres en I'animal d’experimentacio, sense
afectacid de I'estat de consciencia.
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D. Ansiolitics

« En 1954, Sternback investiga sobre certs compostos triciclics amb una estructura semblant a la
clorpromazina, i va recuperar el compost, Ro 5-0690 (clordiacepoxido), aguest mostrava un
efecte superior al meprobamat sobre activitat ansiolitica i relaxant muscular central, a més,
posseia propietats franquil litzants similars a la clorpromazina i mancava d’efectes adversos
significatius.

« En 1958 s'inicien els primers estudis confrolats amb humans que propicien la comercialitzacio del
farmac en 1960 com Librium ®, segui anys després d'altres com el diazepam o oxazepam.

« Enl'actualitat s’"han comercialitzat més de 100 benzodiazepines diferents.
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A finals dels anys 70, la farmacoterdpia s'instaura com a primera modalitat de tractament en

psiquiatria.

« En els anys 80, es comenca a investigar sobre I'Us d'anfidepressius per a tractar alres frastorns.

« En els anys 90, apareixen farmacs nous, com per al tractament de la malaltia d'Alzheimer.

« Al finalitzar el S. XX es produeix I'aparicid de farmacs dissenyats utilitzant la enginyeria genetica |
molecular. La lectura del genoma huma obre una etapa nova en la lluita contra la malalfia mental.

« En el S. XXI, arranca I'era post-genomica, on la investigacio s'enfoca en obtindre farmacs dissenyafts

amb |'objectiu de poder realitzar una terapia individualitzada, i a més la recerca de substancies

que potencien I'activitat mental. Per qixo, la recerca de marcadors biologics o genetics.
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Any Substancia
1959 Intraduccio del liti en el maneig de gquadres maniacs i esquizofrénics (Cade)

Sintesi de la clorpromazina (Charpentier)

1350 . . :
Sintesi de meprobamato (Ludwing)

1951 Alllament de la reserpina, partir de la Rouweolfio serpenting.

Introduccio de la clorpromazina en medicina:
- Em el coctel litic, con prometazina i dolantina (Laborit).
1952 -  En el tractament dE. guadres maniacs, amb dolantina.
- Com agent antipsicotic, en solitari.
Descobriment de I'accio inhibidora de la MAD de la iproniazida (Zeller).
Descobriment del caracter neurotransmissor de la serotonina.
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1954
1955

1956

1957

1958

1959

1960

Introduccio clinica de la reserpina i el meprobamato.
Sintesi de la imipramina.

Sintesis de la reserpina.
Publicacio del primer tractat de Psicofarmacologia.

Introduccio de la imipramina.

Sintesi del clordiazepoxid.

Descobriment del caracter neurotransmissor de la dopamina.

Il Congrés Mundial de Psiguiatria (Zurich): primera classificacio dels psicofarmacs —*
Symposium Internatcional sobre drogues psicotropes (Milan): primera reunio cientifica

especifica sobre psicofarmacs.

Sintesis de I'haloperidol (Hermmans) i introduccio en clinica.
Introduccio clinica del clorprotixeno.

Sintesis de la clozapina.

Fundacio del Collegium Intenationale Neuropsychopharmacologicum.

Sintesis del diazepam

Introduccio clinica del clordiazepoxid.
Conformacio de I'efecte profilactic de les sales de liti en els episodis maniacs.
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