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Nota: article de la sèrie “Els fàrmacs a través de la història”, projecte de col·laboració promogut des de la Fundació Dr. Antoni Esteve, amb l’objectiu 
d’apropar el coneixement sobre els medicaments tant als professionals de la salut com a la població general.

Aspectes etimològics 
L’àcid valproic, àcid 2-propilvalèric o àcid n-propilacètic 
(àcid 2-propilpentanoïc, IUPHAR) (Figura 1) és un derivat 
de l’àcid valèric, un component de la coneguda planta me-
dicinal Valeriana officinalis (Figura 2). Per trobar l’origen 
del terme valproic hem de recórrer a l’origen del nom vale-
riana, que no està clarament establert i del qual existeixen 
diverses teories, la majoria relacionades amb el llatí. 

El Diccionario de la Lengua Española1 indica que el ter-
me valeriana procedeix del llatí medieval. Alguns autors 
refereixen que aquest nom va ser creat per Galeri (Gaius 
Galerius Valerius Maximianus) (Figura 3), emperador 
romà des del 305 al 311 i gendre de l’emperador Dioclecià, 
que hauria estat el primer que va utilitzar aquesta planta 
amb objectius terapèutics. 

Altres historiadors mantenen que aquest nom podria 
estar associat a Valèria, província romana que va ser fun-
dada l’any 298 per l’emperador Dioclecià, amb la divisió de 
la Pannònia inferior en dues províncies; una d’elles 
l’anomenà Valèria en honor de Galèria Valèria, la seva filla 
i esposa de Gaius Galerius. Tenia la seva capital a Sopia-
nae, l’actual Pécs (Hongria) i s’estenia des d’Altinum (ac-
tual Mohács) fins Brigetio (actual Komárom). 

Per altra banda, molts autors assenyalen que té el seu 
origen en el terme llatí valere, “trobar-se sa i fort, ser fort”; 
això associaria el seu nom a l’ús com a medicina popular 
en el tractament de l’ansietat i de la histèria. Per a alguns, 
la denominació alemanya de la valeriana, Baldrian, sugge-
reix que aquest podria ser l’origen del terme, que tindria 
els seus orígens en Baldur (Balder o Baldr) (Figura 4), de 
la mitologia nòrdica, déu germànic de la llum, la bondat, 
la puresa i la bellesa.

Amb l’origen del terme àcid hi ha un acord més unàni-
me. Sembla que derivaria del terme acidus, que s’aplicaria 
a les substàncies que tenen un sabor picant, com el del vi-
nagre, així com, en química, a la solució que té un pH in-
ferior a 7 i a aquella substància que conté hidrogen capaç 
de ser reemplaçat per elements o radicals positius per a 
formar sals, que es dissol en aigua i forma hidrogen, o que 
reacciona amb un àlcali i forma una sal i aigua2.

Valproic prové probablement de la juxtaposició de di-
verses partícules que descriuen l’origen i les propietats 
químiques d’aquest compost. Així, val- recordaria la seva 
entitat com a derivat de l’àcid valèric —i el seu origen seria 
el mateix que valeriana— mentre que —pro faria referèn-
cia a la seva característica com a derivat propílic. Final-

FIGURA 1. Àcid valproic

FIGURA 2. Valeriana officinalis (Font: Wikimedia) 



36

ANNALS DE MEDICINA - VOL. 107,  NÚM. 1  2024

tetitzar una sèrie de derivats de la kel·lina com a part de 
la seva tesi en el laboratori de farmacologia de la Facultat 
de Medicina i Farmàcia de la Universitat de Grenoble, 
que dirigia Georges Carraz5. Una vegada acabada la sín-
tesi, va voler provar l’activitat farmacològica d’alguns 
d’aquests compostos. El problema que aparegué fou que 
era pràcticament impossible dissoldre’ls. Va demanar 
ajuda als germans Hélène i Yves Meunier, que treballa-
ven al proper Laboratoire Berthier; li van suggerir que 
emprés àcid valproic per a solubilitzar-los. Els Meunier 
l’havien utilitzat amb èxit per dissoldre compostos de 
bismut i no era tòxic. Eymard va acceptar el suggeriment 
i comprovà que el primer derivat de kel·lina es dissolia 
perfectament i que la seva administració tenia efectes fi-
siològics d’interès. Carraz li proposà que realitzés un am-
pli cribratge i Eymard observà que tenia un notable efec-
te antiepilèptic. Agraït per l’ajuda, va comunicar els 
resultats a Hélène Meunier qui, poc temps després, em-
prà el mateix solvent per dissoldre un compost cumarí-
nic no relacionat amb el derivat kel·línic d’Eymard. Sor-
prenentment, també va mostrar efectes antiepilèptics. 
Meunier va excloure l’atzar dels resultats i va emprar di-

ment, el sufix -ic correspondria a la terminació normalit-
zada pels àcids de la International Union of Pure and 
Applied Chemistry (IUPAC).

Aspectes històrics
El descobriment casual d’un dissolvent
L’àcid valproic és un exemple del descobriment casual 
d’una observació que va ser ignorada durant molts anys. 
Beverly S. Burton va sintetitzar-lo per primera vegada 
l’any 1881 i ho va publicar l’any següent a l’American 
Chemical Journal3 (Figura 5). Burton buscava un dissol-
vent anàleg a l’àcid valèric i es va utilitzar amb aquesta 
indicació freqüentment en els anys següents4. Durant la 
Segona Guerra Mundial va ser redescobert per científics 
alemanys i, una vegada acabat el conflicte bèl·lic, es va 
convertir en un conegut dissolvent emprat per les em-
preses farmacèutiques. El seu ús com a antiepilèptic és 
més recent.5

De dissolvent a medicament
En els primers anys de la dècada de 1960, Pierre Eymard, 
un estudiant de doctorat de la Université de Lyon, va sin-

FIGURA 3.  Bust de pòrfir de l’emperador romà Galeri (Gaius Galerius 
Valerius Maximianus), del seu palau a Felix Romuliana, 
actual Gamzigrad, a Sèrbia (Font: Wikimedia)

FIGURA 4.  Il·lustració que representa l’assassinat de Baldur a mans 
de Höðr i Loki, segons un manuscrit islandès del segle 
XVIII (Font: Wikimedia) 
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rectament l’àcid valproic, el solvent, i va observar que 
mantenia els efectes observats. 

Aquests resultats inesperats es van presentar per pri-
mera vegada el 19 de desembre de 1962 en una reunió de 
la Societat Francesa de Terapèutica i Farmacodinàmia i es 
van publicar l’any següent7. Altres estudis confirmaren 
l’efecte antiepilèptic experimental de l’àcid valproic8-11. 
Més endavant, el grup de Carraz en publicà l’efecte clínic12 
i l’any 1967 es va autoritzar la comercialització de la seva 

sal sòdica com a medicament d’ús humà a França6.
Aquesta història de troballes aleatòries per recercadors 

espavilats, basada en les descripcions de Löscher5 i Snea-
der13, però, no és acceptada per tots els historiadors. Així, 
López-Muñoz i col·ls.5 donen tot el mèrit a Carraz, mentre 
que Monneret i Bohuon14 inclouen els Meunier però igno-
ren Eymard. Shorvon15, per la seva part, assenyala que tota 
la iniciativa va partir dels germans Meunier, que van cer-
car la col·laboració de Carraz. 

Clarament, el paper d’Eymard és poc reconegut. Potser 
perquè llavors era només un estudiant de doctorat? És di-
fícil saber què va succeir realment i quina fou la seqüència 
real dels esdeveniments. Com és ben conegut, l’èxit té 
molts pares i el fracàs és orfe. 

Més enllà del que va poder passar, la història de l’àcid 
valproic mostra com l’observació atenta pot aportar infor-
mació en situacions desconegudes o ignorades fins ales-
hores. Com deia Pasteur, l’atzar només afavoreix les ments 
preparades.

L’ús actual de l’àcid valproic
A l’actualitat, l’àcid valproic s’empra en monoteràpia o com 
a teràpia complementària en el tractament de moltes epi-
lèpsies, sobretot en les crisis d’absència. 

Les propietats antiepilèptiques de l’àcid valproic es 
deuen al fet que augmenta la concentració dels neurotrans-
missors GABA (àcid gamma-aminobutíric) al sistema ner-
viós central mitjançant la inhibició dels enzims que el de-
graden i estimula l’enzim que el sintetitza. L’augment de la 
seva concentració també contraresta l’acció dels neuro-
transmissors excitadors sobre algunes àrees del sistema ner-
viós central, com fan el glutamat i la dopamina, entre altres.

Es considera que l’àcid valproic causa pocs efectes in-
desitjables greus; és per això que sovint s’empra com a 
tractament de primera opció. Tot i això, se sap que pot 
causar problemes hepàtics, especialment en nens de 
menys de dos anys, i s’ha vist també que pot causar terato-
gènesi16 per mecanismes encara no totalment establerts.17 
Això va fer que l’Agència Espanyola de Medicaments i 
Productes Sanitaris (AEMPS), seguint les recomanacions 
del Comitè per a l’Avaluació de Riscos en Farmacovigilàn-
cia europeu (PRAC), de l’Agència Europea de Medica-
ments (EMA), emetés el 2018 una Nota informativa que 
indica que, en nenes i en dones amb capacitat de gestació, 
no s’ha d’usar l’àcid valproic, excepte en aquells casos en 
què no es pugui utilitzar una altra alternativa terapèutica i 
si es compleixin les condicions del pla de prevenció 
d’embarassos; a més, en dones embarassades no s’ha 
d’utilitzar l’àcid valproic en el tractament del trastorn bi-
polar i, en cas d’epilèpsia, només es podrà utilitzar si no és 
possible una altra alternativa terapèutica.18,19 Més recen-
tment (agost de 2023), l’AEMPS ha emès una Nota de segu-
ridad arran dels resultats d’un estudi que suggereixen un 
augment del risc d’alteracions del desenvolupament neu-

FIGURA 5.  Primera pàgina de l’article original de Beverly S. Burton3, 
publicat l’any 1882 a la revista American Chemical Journal, 
en el que descriu la síntesi de l’àcid valproic
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rològic en nens els pares dels quals havien estat tractats 
amb valproat, en comparació amb altres alternatives, en 
els tres mesos previs a la concepció. El PRAC està avaluant 
els resultats d’aquest estudi observacional retrospectiu re-
alitzat a diversos registres dels països escandinaus (Dina-
marca, Noruega i Suècia).20

Les recerques dutes a terme en els darrers anys han su-
ggerit l’interès terapèutic de l’àcid valproic més enllà de 
l’epilèpsia. Diversos estudis han establert la seva eficàcia 
en el tractament de malalties psiquiàtriques, com els epi-
sodis maníacs en el trastorn bipolar. En aquest cas, existei-
xen diversos estudis que mostren la seva seguretat i eficà-
cia en aquestes situacions i hom ha suggerit que podria 
convertir-se en un tractament d’elecció21.

Una altra indicació important és la profilaxi  de la mi-
granya22, però també s’ha suggerit el seu ús en el tracta-
ment de les crisis agudes.23 També s’han observat els seus 
efectes inhibitoris sobre la histona desacetilasa, que han 
suggerit el seu interès en el tractament del càncer24. Així, 
hom ha plantejat el seu ús en la terapèutica del glioma25, 
però també la seva utilització com agent neuroprotector 
en els pacients que reben radioteràpia26. L’àcid valproic 
també ha estat recomanat com a tractament adjuvant en 
neoplàsies hormonodependents, com el càncer de 
mama27,28 i el càncer de pròstata29.

L’interès actual de l’àcid valproic no es limita a la seva 
utilització terapèutica. Així, en els darrers anys hom ha 
desenvolupat un model animal d’autisme en rosegadors 
emprant aquest fàrmac per a induir-lo30,31. Certament, el 
vell dissolvent no deixa de donar sorpreses cent quaranta 
anys després de la seva síntesi...
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