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L’atropina' és un dels farmacs més populars entre els far-
macolegs. Es el principi actiu més conegut de les solana-
cies, emprades des de fa molts segles amb finalitats diver-
ses, que van de les estrictament terapeutiques a les
purament homicides. Menys coneguda és, pero,
I’escopolamina, tot i que es troba en molts vegetals
d’aquesta familia. La seva preséncia conjunta amb
I’atropina i les seves propietats farmacologiques similars
van portar a décades de confusid respecte als efectes de
I’una i I’altra.

Si més no des del punt de vista historic farmacologic,
I’escopolamina és tant o més interessant que I’atropina.
Encara que el seu Us terapéutic no hagi estat ampli —tot i
que s’utilitza més sovint en I’actualitat—, la seva historia
€s prou interessant.

Aspectes etimologics

Escopolamina

Lescopolamina es troba present en diverses solanacies,
com el jusquiam negre (Hyoscyamus niger), el jusquiam
blanc —també conegut amb multiples noms, com herba
cacauera, herba dera, herba desquelleta, herba de capse-
ta, herba de la Mare de Déu, herba de Santa Maria, herba
queixalera, mamellera, tabac bord o xuclamel— (Hyos-
cyamus albus), lestramoni o herba talpera (Datura stra-
monium), la mandragora (Mandragora autumnalis), la
brugmansia (Brugmansia candida) i lescopolia (Scopolia
carniolica). També es troba a I'Scopolia japonica, la Duboi-
sia myoporoides ila Datura metel*.

El terme escopolamina deriva precisament del ge-
nere Scopolia. Aquest nom prové del botanic italia
Scopoli, de la Universitat de Pavia, qui va estudiar al
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segle XVIII la planta coneguda posteriorment com a
Scopolia carniolica®.

Qui era Scopoli? Giovanni Antonio Scopoli (1723-
1788) (Figura 1) va néixer al Tirol i va finalitzar els seus
estudis de medicina a Innsbruck. El 1750, el Govern aus-
triac el va enviar a Carniola. Aquesta regid pertanyia lla-
vors a I’imperi austrohongarés; es troba a 1’actual Eslove-
nia (on s’anomena Kranjska) i es localitza al voltant de
I’actual capital, Ljubljana. Amb el desmembrament de
I’imperi austrohongarés, després de la Primera Guerra
Mundial, la major part de la regio6 es va quedar a I’acabada
de crear Iugoslavia, excepte la seva zona més occidental
que va passar a Italia. No obstant aixod, després de la Se-
gona Guerra Mundial, la part italiana va passar també a
Iugoslavia.

En aquesta regi6 hi havia importants mines de mercuri
1a Scopoli se li va encomanar la supervisio de la salut dels
miners. En les estones lliures passejava per la muntanya i
ana recollint multiples plantes que va descriure en un ca-
taleg de més de 1.500 espécimens vegetals que, amb el
nom de Flora Carniolica, va publicar el 1760 (Figura 2).
Quatre anys després, Nikolaus Joseph Freiherr von
Jacquin (1727-1817) va donar el nom Scopolia carniolica
al principal descobriment de Scopoli, una planta amb flors
purptries (Figura 3)* Carl von Linné (1707-1778) la va
anomenar Hyosciamus scopolia, pero la denominacié de
Jacquin es va mantenir. Més enlla de la definicid taxono-
mica, I’espécie no va despertar més interes fins a la darre-
ria del segle XIX.

Hioscina

El terme hioscina és un sinonim descopolamina. Deriva
del nom cientific del jusquiam negre (Hyoscyamus niger)
i va ser el que se li va donar en descobrir aquest compost,
molt abans que escopolamina. El nom Hyosciamus prové
del grec hys-, porc, i kyamos, mongeta’. La radé daquesta
associaci6 pot provenir tant de I’habit que tenen els porcs
d’ingerir-la com perqué la planta esta coberta de péls®. En
angleés, el jusquiam també es coneix com a henbane a cau-
sa dels seus efectes toxics (bane) en les gallines (hen) que
la picotegen’. Lescopolamina pot suposar fins al 40% del
total dels alcaloides presents al jusquiam’.
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FIGURA 1. Giovanni Antonio Scopoli (1723-1788)

FIGURA 2. Portada de l'obra Flora carniolica (1760) de Giovanni
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Antonio Scopoli, en la qual va descriure una planta que
més endavant seria denominada, en honor seu, Scopolia
carniolica

FIGURA 3. Scopolia carniolica

Burundanga

Un terme popular que es fa servir per anomenar lescopo-
lamina és burundanga, que significa cosa inttil o confusio,
i que sembla que prové del Carib i de Colombia on pro-
nuncien borondanga, deformaci6 de morondanga, un ter-
me format per morondo (pelat, sense cabells), que deriva
al seu torn de mondo (net), del llati mundus (net), i el sufix
despectiu —anga (com, per exemple, en castella, a fritan-
ga). Potser aquesta denominaci6 fa referéncia a lefecte que
produeix, que deixa la ment en blanc, sense consciéncia ni
memoria®.

Aspectes historics

Lus de lescopolamina en medicina és molt antic. Per a
alguns autors’® es podria remuntar a les civilitzacions an-
teriors a ledat de bronze. Encara que no hi ha evidéncia
escrita, alguns estudis antropologics suggereixen que cul-
tures com l'asteca americana i alguns pobles de I'India co-
neixien i utilitzaven plantes que la contenien. Aix6 mateix
saplicaria als aborigens australians, cosa que indicaria la
seva amplia difusié i us. Curiosament, membres de movi-
ments contraculturals a Europa i Australia seguien utilit-
zant el jusquiam mastegat fins fa tan sols cinquanta anys'’.

La medicina grecoromana coneixia les tres espécies
d’Hyoscyamus: albus, niger i muticus (jusquiam egipci)’.
Dioscorides recomanava la primera especialment com a
analgesic i reconeixia la capacitat de les altres dues per a
causar letargia i deliris. Segons Plini, el jusquiam era co-
negut a Grécia com a Herba appolinaris i la ingerien les
sacerdotesses d’Apol-lo per facilitar els seus oracles.
També sembla que les de I’oracle de Delfos inhalaven jus-
quiam!'!,

Durant I’edat mitjana, 1’Gs d’alcaloides tropanics, es-
pecialment d’escopolamina, estava forca estés a Europa.
S’usava en forma d’ungiients que produien quadres
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al-lucinatoris i delirants, entre els quals era freqiient la
sensaci6 de volar'. Moltes persones, especialment dones,
que els consumien van ser acusades de bruixeria i assassi-
nades per aquest motiu. Paradoxalment, sembla que se’ls
donava una beguda de jusquiam abans d’executar-les per
fer que el transit fos menys dolords’.

A Llatinoamérica, 1’s de plantes que contenen esco-
polamina ha estat també molt freqiient. Destaca en aquest
sentit la brugmansia, coneguda popularment com a borra-
chero, lagrima de dngel o trompeta de angel, utilitzada
amb objectius rituals pero també com a planta medicinal,
al-lucinogena i intoxicant des de fa segles'?.

Va ser Rudolf Buchheim (1820-1879), el creador de
la farmacologia experimental, qui va comengar a sospi-
tar que els efectes dels extractes de jusquiam no eren
deguts a I’atropina, sind a un segon alcaloide’. Aquest
alcaloide va ser finalment aillat per Albert Ladenburg
(1842-1911) (Figura4), el 1880, a partir de I’ Hyoscyamus
niger 1 el va anomenar hioscina perque creia que era un
isomer de la hiosciamina (Figura 5)'*. El terme hioscina
es devia a H. von Hohn i E. Reichardt, que I’havien creat
el 1871 per designar la base produida per la descompo-
sicié de la hiosciamina'4. No obstant aix0, el mateix La-
denburg va demostrar que aquesta base era la tropina,
per la qual cosa va aplicar el nom al nou alcaloide?. Du-
rant més de deu anys, Ladenburg i altres investigadors
van estar convenguts que la hioscina era isomeérica amb
I’atropina i, per tant, els efectes de totes dues eren prac-
ticament idéntics.

El 1892, Ernst A. Schmidt (1845-1921) (Figura 6) va
aillar el principal component del rizoma sec de I’Scopolia
carniolica, que va identificar com a identic a la hioscina
(Figura 7)'. Posteriorment, diversos investigadors, que
no van acceptar que fos el mateix principi actiu, van pro-
posar el nom d’escopolamina®. Durant els anys segiients
va prosseguir el debat entre Schmidt i Ladenburg sobre
les diferéncies entre hioscina i escopolamina. Quan final-
ment es va recone€ixer que eren la mateixa molecula, el
debat va seguir sobre quin nom era preferible per a
I’alcaloide. Alguns autors preferien mantenir hioscina, ja
establert, mentre que altres volien evitar la confusio6 entre
hioscina i hiosciamina. Fins i tot la companyia Merck!® es
va incorporar a la polémica i va establir que al cataleg de
la seva empresa mantindria la hioscina com la base extre-
ta del jusquiam, mentre que reservaria el nom
d’escopolamina a la que s’extreia de 1’Scopolia carnioli-
ca. Les decades seglients, els dos noms —hioscina i esco-
polamina— es van seguir utilitzant de forma paral-lela,
amb una preferéncia d’as pels autors de llengua anglesa
d’hioscina i pels alemanys d’escopolamina. A la década
de 1920, la denominaci6 hioscina es va abandonar i no-
més s’emprava al Regne Unit i en els seus paisos asso-
ciats. La United States Pharmacopoeia va escollir el 1916

FIGURA 4. Albert Ladenburg (1842-1911), descobridor de la hioscina
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enthilt aunch eine bedeutende Menge eines sauerstoffhaltigen, hoch-
siedenden, pfefferminzartiz riechenden Oels.

Noch sei erwihot, dass wir eine Reihe von Versuchen iber das
Verhaiten des Colophoniums bei der Destillation gemacht haben. Von
der Gegenwart unzersetzt geblicbenen Colophonioms im.Robile baben
wir nichts bemerkt und miehten wir daher in Frage ziehen, ob nicht
die von Hrn. Kelbe bemerkten ,grossen Mengen unzersetzt gebliebenen
Colophoniums® absichilich zor Verfilachung dem Oele zugesetzt worden
sind.

376. A. Ladenburg: Ueber das Hyoscin.
(Eingegangen am 26. Juli; verlesen in der Sitzmog von Hro. A, Pinner.)

Schon frisher habe ich mitgetheilt (diese Berichte XIII, 910), dass
in dem Hyoscyamus neben dem Hyoscyamin noch ein zweites Alku-
loid vorkommt, welches bisher zuweilen als amorpbes Hyoscyamin
von dem krystallinischen ¥yoscyamin, iber dessen chemische Narur
meine friheren Untersachungen einige Aufklirungen gegeben haben,
unterschieden wurde. Dasselbe bleibt nach der Entfernung des lang-
sam auskrystallisirenden Alkaloids in der Mutterlauge zuriick uwod
kommt als brauner, ziber Syrup im Handel vor. In dieser Form
habe anch ich es von Merck in Darmstadt bezogen.

Zur Abscheidung eines reinen Alkaloids avs diesem Robprodukt,
welches noch betriichtliche Mengen von krystallinischem Hyoseyamin
enthilt, eignet sich aunch hier wieder das Golddoppelsalz. Dasselbe
fallt allerdings zunfichst harzig, kann aber nach mebrfachem Um-
krystallisiren aus heissem Wasaer in schénen, gut ausgebildeten,
miissig glinzenden, breiten, gelben Prismen gewonnen werden, wih-
rend aus den Matterlaugen desselben mnahezu reines, gegen 160
schmel les Hyoscy gold dargestellt werden konnte.

Von diesem unterscheidet sich das nene Goldsal: darch seine ge-
ringere Laslichkeit, darch seinen geringeren (Glanz, durch seine besser
ausgebildeten Krystalle und durch seinen weit héheren Schmelzpunkt,
der nach gehtriger Reinigung bei 196%— 198° onter Zersetzung der
Substunz liegt. Im Folgenden gebe ich verschiedene Analysen dieses
Salzes, die von verschiedenen Darstellungen, d. h. von verachiedenen
Robprodukten herriibren, und durch eink ungleiche Zabl von Krystalli-
sationen, die schliesslich bis anf 5 erhébt wurden, erhalten worden waren.

L. 11, jiis v, v. VI VIL  VIIL Mitrel
C 3226 — 3167 31.71 — — — 3180 3186
H 4.20 3.54 3.28 — — -— 3.44 .61
N — — — — — — 2.21 - 2.1
Aun — 3066 — — 30.B1 30.49 —-— — 30.65.

FIGURA 5. Primera pagina de l'article publicat a la revista Berichte

der deutschen chemischen Gesellschaft, on A. Laderburg va
descriure l'aillament de la hioscina (1881)"

83




ANNALS DE MEDICINA - VOL. 106, NUM. 2 2023

FIGURA 6. Ernst A. Schmidt (1845-1921), descobridor de
'escopolamina

FIGURA 7. Primera pagina de Iarticle publicat a la revista Berichte der
deutschen chemischen Gesellschaft, on E. Schmidt va des-
criure I’aillament de 1’escopolamina (1892)'*

el nom d’escopolamina’. No obstant aix0, hioscina és la
denominacié comuna internacional del farmac.

Els primers estudis farmacologics complets es van re-
alitzar el 1886 a I’Institut de Farmacologia de Dorpat. Ru-
dolf Kobert (1854-1918) la va diferenciar de I’atropina i
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va concloure que tenia accions narcotiques lleus i que es
podria utilitzar en clinica®. Cal dir, perd, que el primer
estudi clinic amb hioscina purificada ja I’havia realitzat
Rudolf Gnauck a la clinica psiquiatrica de la Charité, a
Berlin, per avaluar els efectes narcotics i1 sedants, i ho ha-
via publicat el 1882,

L. Lewin va realitzar la primera descripciéo completa
dels efectes de I’escopolamina I’any 1924'8: “They feel a
pressure in their head, as if a heavy body had been laid
upon it. At the same time, they begin to feel as if an invi-
sible power was forcing their eyelids shut. Objects appear
to the blurry eye as if stretched into the distance. Eyes
wide open, all sorts of visual hallucinations appear; for
example, a black circle on a silver background, or a green
on a Golden. Then the lids close for sleep. Smell and taste
also experience changes. Visions haunt the slumbering in-
dividuals”.

Lescopolamina en l'obra de Shakespeare

Shakespeare devia ser un bon coneixedor dels verins de
la seva época, ja que els va utilitzar en els arguments de
les seves obres amb freqiiéncia, com a Romeu i Julieta
(belladona o mandragora), Macbeth (belladona i cicuta)
i Hamlet”. En aquesta ultima obra, el fantasma del pare
revela al princep Hamlet que va ser el seu germa, ara casat
amb la seva dona i rei, qui el va assassinar abocant-li un
vial de jusquiam a lorella mentre dormia. Aixi sexplica a
lescena cinquena de l'acte primer:

“Sleeping within mine orchard

My custom always in that afternoon,

Upon my secure hour thy uncle stole,

With juice of cursed hebona in a vial

And in the porches of mine ears did pour [...]
Thus was 1, sleeping, by a brother’s hand,

Of life, of crown, of queen, at once dispatch’d”.

En algunes traduccions al catala i al castella, no apa-
reix la referéncia especifica al jusquiam i es prefereix par-
lar de veri o substancia verinosa. No obstant aixo, per
raons desconegudes, en algunes apareix el teix com a ele-
ment utilitzat en la intoxicacio. Aixi, en la traduccio cas-
tellana de José Maria Valverde? es diu:

“Cuando dormia en mi jardin,

como era mi costumbre en la siesta,

en mi hora tranquila, tu tio entré furtivo

llevando en una ampolla jugo del maldito tejo,

y por los vestibulos de mis oidos vertio el leproso
elixir [...]

Asi, mientras dormia, fui despojado por la mano de
hermano

de la vida, la corona y la Reina, todo a la vez”.
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En una nota a peu de pagina, el traductor fa notar: “He-
bonon, término oscuro, al parecer en relacion con henba-
ne, belefio”.

A la traducci6 catalana, de Salvador Oliva?!, hi surt, de
nou, el teix:

“Jo dormia al jardi,

la meva hora tranquil-la, quan va venir el teu oncle
amb una ampolla de veri, tret del teix maleit,

i em va vessar a la porta de 1’orella

I’elixir de la lepra [...]

Aixi, mentre dormia

vaig ser desposseit, per la ma d’un germa,

de la vida, la reina i la corona”.

En aquest cas, el traductor comenta a peu de pagina
que I’enverinament per via otica era una forma popular a
Italia 1 que es creia que es podia contraure la lepra
d’aquesta manera. Ni Valverde ni Oliva fan referéncia a
perque tradueixen hebona per teix, que té una substancia
naturalment toxica pero allunyada de les solanacies. No hi
ha ajudat que segons I’origen del manuscrit s’utilitzin ter-
mes diferents. Aixi, a les edicions de Quartos es troba /e-
bona i a les de Folios hebenon, que s’ha reconegut com a
henbane (jusquiam). Aixo ha portat a notables controver-
sies sobre quin era en realitat el veri emprat. Aixi, s’ha
especulat també que podia ser en realitat cicuta (hemlock),
ja utilitzada per Shakespeare en altres obres. Tot 1 aixo,
sembla acceptat que es referia al jusquiam i s’ha defensat
que el métode seguit per a la intoxicacio era perfectament
raonable**?. El tema de 1’assassinat del rei Hamlet s’ha
revisat en diverses i interessants publicacions?*6,

Més recentment s’ha publicat una novel-la on el jus-
quiam també s’utilitza amb proposits homicides?’.

L'escopolamina en investigacions policials.
El seu is amb finalitats delictives

Després de la identificacié de lescopolamina, i en inici-
ar-se el seu s en humans, va quedar clara la seva capacitat
per produir adormiment, euforia, fatiga i son. Es va veure
també que aquest efecte hipnotic acabava en narcosi en
augmentar-ne la dosi’.

No va passar gaire temps fins que Schneiderlin en sug-
geris 1’us com a anestésic. EI 1902 va comencar a utilit-
zar-se en analgesia obstétrica, en qué es va anomenar son
crepuscular (twilight sleep o Ddmmerschlaf). Amb 10s
de I’escopolamina associada a morfina s’obtenia el part
sense dolor, contradient la senténcia biblica del Génesi,
fet pel qual va ser motiu de notables controversies, a les
quals es va afegir la manca de dades sobre la seguretat del
procediment®. En realitat, el que es pretenia era més que
la pacient no conservés cap record de 1’experiéncia del

part que abolir realment el dolor, ja que la morfina es do-
nava en una dosi a I’inici de les contraccions, mentre que
I’administracié d’escopolamina es repetia a continuacid
en diverses ocasions per aconseguir I’estat desitjat i pre-
venir-ne el record. L’efecte es determinava mitjangant la
utilitzacié de proves que establien si el moment de la
manca de record ja s’havia aconseguit.

Aviat va sorgir la idea que la situacié de son crepuscu-
lar podia aprofitar-se als interrogatoris de la policia per
induir una situacié en qué s’abolia la voluntat de la perso-
na interrogada, cosa que podia evitar que mentis. Havia
nascut el concepte de serum de la veritat®. El seu origen
es deu a Robert Ernst House, un metge especialista en
obstetricia que treballava en un petit poble dels Estats
Units. Després d’observar els efectes del son crepuscular
en els seus pacients, va arribar a la conclusié que es podia
utilitzar en convictes per obtenir respostes vertaderes. El
seu treball més famos es va publicar el 1922%; en ell ex-
plicava el seu interés per I’escopolamina i en defensava
1’Gs als interrogatoris. Hi va haver un llarg debat sobre la
seva eficacia i el seu us va decaure a mitjans de la década
de 1930 pels efectes indesitjables associats a la seva utilit-
zacid. El concepte, pero, va persistir durant algun temps
amb 1’us dels barbiturics com el tiopental sodic (Pentotal)
o I’amobarbital sodic. Aquest tema ha estat ampliament
tractat per Geis®® i Winter®’; els seus treballs inclouen de-
talls d’aquesta curiosa historia de 1’as de farmacs amb
objectius policials.

Sobre els usos delictius de 1I’escopolamina també hi ha
bibliografia abundant i interessant. La primera descripciod
de gran repercussi6 ptblica va ser el seu is homicida en el
popular cas de Corrine Henrietta Turner (coneguda com a
Cora Crippen, 1873-1910), nord-americana intoxicada el
1910 a Londres pel seu marit, el doctor Hawley Harvey
Crippen (1862-1910), també nord-america, per poder
anar-se’n amb la seva amant®'*?, Aquest havia comprat
cinc grams d’escopolamina i va ser inculpat després de
trobar restes d’un cadaver a casa seva amb grans quanti-
tats d’escopolamina, que es van identificar com a pertan-
yents a la seva dona. Jutjat i declarat culpable, va ser exe-
cutat a Londres el 23 de novembre de 1910, tot i que ell va
defensar la seva innocéncia fins 1’altim moment. Un segle
després, Foran i col-1s.** van publicar un estudi de les ma-
teixes restes on contradeien que fossin de I’esposa de
Crippen i afirmaven que, en realitat, eren d’un home, cosa
que va crear una gran polémica.

Meés recentment s’ha fet servir 1’escopolamina —co-
neguda ara popularment com a burundanga— per delin-
quir: per mitja de la submissié quimica que produeix (p.
ex. afegint burundanga directament a les begudes en les
discoteques), s’han referit casos d’abusos sexuals i de ro-
batoris, que després les victimes no recorden®*. Encara
que potser se’n va exagerar la utilitzaci6é a Espanya, re-
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centment se n’ha confirmat 1’s amb aquest objectiu®>-3,

L’Gs delictiu també s’ha reflectit al cinema®. Aixi, la
pel-licula Buscando a Miguel (2007) mostra 1’us de la
burundanga a Colombia per part d’uns delinqiients per
aconseguir la submissié quimica.

Anteriorment, aquests usos ja s’havien descrit en obres
literaries prévies. Aixi, Raymond Chandler (1888-1959)
va emprar 1’escopolamina a la seva novel-la Farewell, my
lovely (Adéu, nena). En aquesta obra, un metge injecta
escopolamina al detectiu Philip Marlowe en un interroga-
tori. Marlowe descriu les sensacions induides per la dro-
ga*’d’aquesta manera: “Dope, I had been shot full of dope
to keep me quiet. Perhaps scopolamine too, to make me
talk. Too much dope for the time”.

Aixi mateix, a la pel-licula basada en la novel-la Mur-
der, my sweet (Historia d’un detectiu, 1944), es mostra
clarament els efectes al-lucinatoris i disruptius de la reali-
tat causats per I’administracié d’escopolamina®.

L'as actual de I'escopolamina en terapéutica

Com s’ha comentat abans, I’administraci6 d’escopolamina
(Figura 8) s’acompanya d’un quadre de somnoléncia, eu-
foria i amnésia, cosa que va fer que s’utilitzés durant
molts anys com a anestesic per induir el son crepuscular;
aquesta indicacid es va abandonar ja fa molt temps. Com
a medicacid preanestésica associada a opioides, el seu us
va persistir durant més temps, fins a ser abandonada a la
majoria dels paisos fa algunes décades.

En el passat, I’escopolamina també es va utilitzar com
a analgésic 1 per a reduir els espasmes de la malaltia de
Parkinson?. També s’ha utilitzat en el mareig cinetosic en
forma de pegats transdérmics i com a midriatic en proce-
diments oftalmologics*!. En alguns casos també s’ha usat
en el control de les nausees per morfina i dels vomits pos-
tquirtrgics, aixi com per reduir la produccio de saliva.

A Espanya es disposa d’escopolamina amb indicacid
preanestesica; en aquest cas, es tracta de 1’hidrobromur
d’escopolamina, que s’utilitza com a premedicacid a
I’anestésia per reduir la salivacidé excessiva i les secre-
cions del tracte respiratori*.

FIGURA 8. Estructura quimica de I'escopolamina
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Actualment, el butilbromur d’escopolamina forma
part de diversos farmacs indicats en el tractament
d’espasmes del tracte gastrointestinal, biliar i genitourina-
ri, entre els quals els colics biliars i renals, i com a coad-
juvant en aquells processos diagnostics i terapéutics en
que I’espasme pot suposar un problema, com I’endoscopia
gastroduodenal i la radiologia. Hi ha diverses presenta-
cions, en forma de comprimits, supositoris i solucions in-
jectables*. Darrerament, s’ha postulat el possible us de
I’escopolamina com a antidepressiu®-#,

Encara que no sigui un Us propiament terapeutic, no
podem deixar de recordar que les seves propietats sobre la
memoria han portat a la seva utilitzacié freqiient en inves-
tigaci6 farmacologica en rosegadors, en I’anomenada am-
nesia per escopolamina. Aquest model permet, per exem-
ple, estudiar I’efecte dels farmacs anticolinesterasics en el
sistema nervios central.
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