Négot om salicylaternas historia

Historietecknare: Ido Leden

Redan under antiken anvindes infusioner och dekok-
ter av salixextrakt for behandling av ischias och gikt.
Denna terapiform finns belagd i Historia Naturalis,
skriven av Gajus Plinius d 4, som dog 79 e Kr i sam-
band med Vesuvius utbrott.

Den medicinska anviandningen av salixberedningar
fick fornyad aktualitet 1763 d& kyrkoherde Edvard
Stone, i en skrift till Royal Society i London, fram-
holl att sdlgextrakt var ett utomordentligt bittermedel
men ocksd hade goda antipyretiska egenskaper. Han
torkade bark fran vitpil (Salix alba) och stotte till ett
pulver. Vid avsmakning blev han imponerad av dess
patagliga bitterhet, vilket gjorde att han omedelbart
kom att tdnka pa kinabark och undrade om dven andra
egenskaper kunde vara gemensamma. Inspirerad av
signaturldran kidnde han sig redan frén borjan siker pa
att s var fallet.

Vitpilen trivs déir det ar fuktigt och véatt i motsats
till febrar och véark som forsamras i denna miljo — vit-
pilextrakt borde darfor vara verksamt. Stone provade
pa ett 50-tal huvudsakligen febersjuka personer och
noterade en klar febernedséttning hos de flesta. Efter
hans rapport borjade pilbarkextrakt anvindas ganska
allmént bade som antipyretikum och analgetikum,
framst som ersittningsmedel for den relativt séllsyn-
ta och dyra kinabarken. William White, apotekare i
Bath, skriver 1798 att ’sedan introduktionen av detta
barkextrakt som substitut for cinchona har inte mind-
re dn 20 pund per ar sparats”.
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Figur 1. Skansk pilalle. Vitpil har mycket salicinrik
bark. Dekokter pad pilbark anvindes redan under an-
tiken som febernedsdttande och smdrtstillande medel.
Frimdrket utgavs 1973 och dterger motivet pd en
tavla som hdnger i Malmo museum. Konstndren P A
Persson levde dren 1862—1914.

18

Brasil77 140

bl

ANO MUNDIAL DO REUMATISMO

Figur 2. Acetylsalicylsyrekristaller. Mikrofoto. Bayer
lanserade sitt aspirin 1899. Frimdrket utgavs 1977
som detta ar av WHO proklamerats som vdrldsreu-
matikerar.

White forsokte ocksd kemiskt att klarligga och
isolera den aktiva substansen. Han upptickte farg-
reaktionen med jarnsalter, som an i dag anvands for
identifiering av salicylatderivat. 1826 dopte man den
aktiva substansen till salicin, och tre ar senare kunde
fransmannen Leroux for forsta gangen renframstilla
denna (se figur 1).

1835 framstillde K J Lowig, tysk kemist, salicylsy-
ra genom att oxidera salicylaldehyd. Denna substans
hade han fatt av J Pagenstecher, en schweizisk apo-
tekare, som destillerade blommor frén Spirea ulma-
ria (algort). Genom extraktion av destillatet fick han
fram salicylaldehyd. Lowig dopte sin oxidationspro-
dukt till spireasyra efter vixten, som han utgatt fran.
Senare klarlades att spireasyra och salicylsyra ar ke-
miskt identiska.

Salicylaternas moderna historia borjar i mitten pé
1870-talet. D& publicerades flera kliniska rapporter



om salicylsyrans goda feber- och smartstillande effek-
ter savil vid akut reumatism — reumatisk feber — (ref 9),
som vid mera kroniska ledsmértor (ref 1, 6, 7). Sam-
tidigt visade de tyska kemisterna Kolbe och Lautman
att det med ny syntesmetod var mojligt att i industriell
skala framstilla salicylsyra.

Salicylsyran intogs som pulver. Den smakade illa
och den gav ofta gastrointestinala biverkningar. Gan-
ska snart inleddes darfor arbetet med att kemiskt mo-
difiera salicylsyremolekylen i avsikt att finna mindre
biverkningsbelastande substanser. Artur Eichengriin,
som var chefkemist pd Bayers forskningslaborato-
rium, satte sin assistent Felix Hoffman p& denna upp-
gift. Efter kort tid Iyckades det ocksa denne att i for-
eningsexperiment mellan salicylsyra och attiksyra fa
fram ett nytt vitglansande, kristalliniskt &mne, namli-
gen acetylsalicylsyra (figur 2).

De forberedde ocksa kliniska forsok med den nya
substansen som sa smaningom skulle lanseras som
aspirin. Vid namngivandet ville man pdminna om
substansens tidigare historia och den gamla beteck-
ningen spireasyra. Den nya substansen fick dérfor
heta A(cetyl)spir(easyra)in.

Bayers ldkemedelschef, Heinrich Dreser, motsatte
sig dock kliniska provningar. Han hade den egen-
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Figur 3. Aspirin var i decennier efter introduktionen
ett baslikemedel som anvindes éver hela virlden for
att dimpa feber och lindra smdrta. Observera vad
hjdlparbetaren har i sin korg — brod, mjolk och aspi-
rin! Frimdrke utgivet 1972.
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domliga uppfattningen att alla medicinskt verksamma
substanser skulle vara elektriskt ledande och si var
inte fallet med aspirin. Eichengriin och Hoffman gav
dock inte upp utan inledde forsok utan sanktion fran
foretagets ledning. Dels provade de pa sig sjédlva utan
att uppleva biverkningar, dels fick Hoffmans véark-
brutne far testa den nya substansen. Han blev mycket
fortjust. Effekten var god och han fick inte ventrikel-
obehag pa det vis som han ofta upplevde av sina sali-
cylsyrepulver.

Eichengriin fick ocksé hjalp med utprovningen av
ett par lakare i Berlin, som han hade fortroende for.
Resultaten var uppmuntrande. Den nya substansens
effekt var vl sa god som salicylsyrans men de gastro-
intestinala besvaren var betydligt mindre. Infor dessa
fakta dndrade Bayers ledning uppfattning och prov-
ning i storre skala kunde nu igangsittas.

De preliminéra resultaten bekréftades och ddrmed
kunde man 1899 borja lanseringen av aspirinet. Det
blev en storsiljare, som snabbt skulle erovra virlden
(figur 3). Personligen tror jag att beredningsformen
(tabletter) var en starkt bidragande orsak till succén.
Aspirin fanns tidigt i tablettform &ven om jag inte
kunnat f& bekriftat att s& var fallet redan fran starten
1899.

Aspirin dr &n i dag ett hogaktuellt likemedel och
nagot av ett universalmedel. Nya indikationer har hela
tiden tillkommit. I forening med sulfapyridin har det
som Salazopyrin sedan 1950-talet varit ett oumbérligt
hjdlpmedel vid behandling av kroniska tarmsjukdo-
mar som Mb Crohn och ulcerds colit. Helt nyligen
har det ocksa visat sig att individer, som under lang tid
behandlats med aspirin eller andra NSAID, i mindre
omfattning dn andra insjuknar i coloncancer. Detta
anses bero pa att colontumorerna for sin tillvaxt &r
beroende av Cox-2-receptorer och dessa blockeras av
aspirin.

I decennier har aspirinterapi i lagdos anvénts over
hela virlden som trombosprofylaktiskt medel vid
behandling av olika hjart-/kérlsjukdomar. Aspirin dr
alltsa unikt pa manga vis. Det &r fortfarande efter mer
dn hundra ar ett av varldens mest sélda och utnyttjade
lakemedel.
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Rapport fran Reumatologseniorernas
mote den 26 april i Umea

Vi hoppas att med hjélp av Bengt Lindell, ansvarig
for SRFs hemsida, kunna fa en egen anslagstavla pa
hemsidan. P4 denna kommer det att finnas tva hu-
vudrubriker — Finnes och Sékes. Reumatologsenio-
rer, som ar villiga att ataga sig olika arbetsuppgifter
(vikariat, bisittare vid sit in o s v) dr vilkomna att
annonsera sitt namn under finnes; reumatologenhet
som Onskar hjilp av senior kan tillkdnnage vilken
tjdnst som sokes under denna rubrik, ange ocksa
kontaktperson.

Vi har inte ndgon komplett férteckning 6ver reu-
matologer, fodda 1945 eller tidigare. Ni som inte
fatt epost eller brev av Ylva Lindroth och som vill
ansluta till var grupp kan meddela detta till Ylva,
vars epostadress ar: ylva.lindroth@ptj.se

Nedan kopia av det brev som seniorerna skickat
till SRFs styrelse med forslag om forbattrad och ut-
vecklad arkivfunktion.

Efter vart mote holl Lennart Jacobsson, Malmo,
en mycket inspirerande foreldsning pa temat “Tera-
piprinciper vid kronisk artrit”.

Ido Leden

Brey till styrelsen

for Svensk Reumatologisk Forening (SRF)
Forslag fran Reumatologseniorerna om forbattrad
arkivfunktion inom SRF.

Bakgrund

P4 Spenshult (SRS) finns sedan 1980-talets mitt ett
forrad 1 vilket diverse arkivmaterial fran SRF forva-
ras, omspannande aren fram till 1990. Innehallsfor-
teckning saknas och materialet finns samlat i par-
mar pa ett ganska ostrukturerat sitt. Nagot material
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fran den senaste 15-arsperioden lir inte ha tillforts
detta forrad.
SRF har inget bildarkiv.

Forslag

1. Styrelsen forankrar hos ledningen for SRS att ar-
kivutrymme &ven fortséttningsvis kan disponeras.
1:1. Oversyn av detta arkivutrymme. Volym? Brand-
och stoldsékert utrymme?

1:2. Nagon far i uppdrag att strukturera och konden-
sera materialet samt upprétta innehallsforteckning.
Genomfores senast december 2008. (Ido Leden vil-
lig att 4taga sig detta.)

2. Till SRFs hemsida kopplas ett elektroniskt arkiv.
Hit skickas arsberittelser och annat for foreningen
centralt material som styrelsen O6nskar bevara for
framtiden pé ett tillgéngligt sétt. Detta arkiv skall
vara sokbart. (Bengt Lindell, ansvarig for hemsi-
dan, har stéllt sig positiv till detta initiativ.)

3. Till SRFs hemsida kopplas ett elektroniskt bild-
arkiv. Bilder av intresse for SRFs medlemmar kan
skickas till detta arkiv. I arkivet ldggs bara bilder
som kan anvéndas utan publiceringstillstdnd. Arki-
vet skall vara sokbart. Alla medlemmar i SRF kan
kostnadsfritt vid behov hdamta bilder att anvénda vid
foredrag, i artiklar o s v. Enda krav dr att det vid
publicering anges att bilden dr hdmtad fran SRFs
arkiv. De som Onskar bidraga med bilder kan séinda
dessa till den hemsideansvarige som vid behov re-
kryterar bitride om arbetet sa kraver. (Bengt Lin-
dell, ansvarig for hemsidan, har stillt sig positiv till
detta initiativ.)

Pé uppdrag av Reumatologseniorerna, april 2007
Ido Leden



