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קטע מידע נוסף על אספירין + שאלות(
אספרין – חומצה אצטיל סליצילית   
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אספירין היא לבטח התרופה הנצרכת ביותר בעולם. מדי שנה בולעים בארה"ב 30 מיליארדי טבליות אספירין, כאשר כל אמריקאי צורך בממוצע 110 טבליות בשנה, ונראה אמנם שמאז תחילת שיווק האספירין בשנת 1897, אין אף תרופה אחרת בנמצא שיכולה לסכן עליונות זו. 
מעניין להתחקות אחר המקורות ההיסטוריים של תרופה חשובה זו, ולשם כך צריך להרחיק עד לציורים של שיח הערבה שהתגלו בחפירות בארם נהריים על כלי חרס ששמשו לחומרי מרפא. 
במגילות קלף הוזכר שהחומר המופק מצמח הערבה הלבנה (Salix alba) הוא בעל סגולות ריפוי של כאב ראש. היוונים הקדמונים הקדישו לאֶסקלֶפיוס, אֵל המרפא, פסלון שנחרט בגזע של שיח הערבה. הרופא היווני היפוקרטס, ששמו מעטר את שבועת הרופאים לדורותיהם, שחי בשנים 377-460 לפני הספירה, המליץ על לעיסת עלי צמח הערבה ליולדות להקל את צירי הלידה. במאה ה- 2 היה זה הרופא הרומי הגדול גֶלֶניוס שהשתמש בתמצית הצמח להפגת כאבים. באנגליה של המאה ה- 18 שמשה תמצית זו להקל תסמינים של מלריה, ובעיקר שימש בהפחתת חום הגוף בשיא המחלה.

ביוני 1763 כתב הכומר האנגלי אדמונד סטון לאקדמיה הרפואית המלכותית: "מניסיוני האישי אין כחומר המופק מקליפת הערבה הלבנה כחומר משלשל ומונע צמרמורת, חום ומפגעים אחרים. לפני 6 שנים טעמתי במקרה את תמצית שרף צמח הערבה וחשתי בטעם מר במיוחד. ונזכרתי שטעם מר כלענה דומה חשתי כשטעמתי בשעתו את קליפת הצמח הפרואני הידוע כ-Chinchona שיצא שמו למרחקים כמפיג חום וצמרמורות במצבי קדחת בדרום אמריקה". ומוסיף הכומר סטון וכותב: "עלה בדעתי שמא שני צמחים שונים בתכלית אלה, אמנם מפיגים חום בזכותו של חומר משותף לשניהם שהוא מר בטעמו". בדיעבד הסתבר שחוש הטעם האנין שלו התייחס לחומר המריר סליצין.
כבר מראשית המאה ה- 19 החלה תנופה של ממש בהכנת התרופה בתנאי מעבדה: הגרמני Buchner הפיק לראשונה בשנת 1828 את החומר סליצין מקליפת הצמח ואפיין אותו כנגזרת סוכרית של חומצה סליצילית. תנופה הגדולה בפיתוח התרופה החלה ב- 1859 כאשר הכימאי הגרמני המפורסם Kolbe סינתז לראשונה חומצה סליצילית ואת מלח הנתרן שלה במעבדה כשחומרי המוצא היו פנול, דו-תחמוצת הפחמן ונתרן. 

מרגע שניתן היה להכין כמויות גדולות של החומר הסינתטי ללא צורך להזדקק למיצוי ולניקוי של החומצה הסליצילית מקליפות צמחים, החל היצור החרושתי בכמויות גדולות. בשנת 1876 כבר הכירה הקהילה הרפואית בתכונות הרפואיות המשמעותיות של החומצה הסליצילית, והחומר אומץ כבעל סגולות נוגדות-דלקת, כחומר המפחית חום וכמשכך כאבים בעיקר באלה עם דלקת פרקים (rheumatism). אך תרופה וקוץ בה: מלח הנתרן של חומצה סליצילית נתן תחושה של צרבת, ואחד הסובלים מתחושה לא-נעימה זו היה חולה בראומטיזם בשם הופמן. להופמן המתייסר היה בן שהיה גם כימאי מוכשר ושמו פליקס הופמן, שצפה בייסורי אביו והחליט ליצור נגזרת בלתי צורבת של חומצה סליצילית. הוא סינתז במעבדתו את נגזרת האצטיל של החומצה הסליצילית, וחומר זה נכנס 
להיסטוריה הרפואית ב- 1897 כאספירין. [image: image2.png]הופמן היה באותה עת כימאי מן השורה בחברת התרופות Bayer, ובשל ההירארכייה הגרמנית המוקפדת, לא יכול היה להתעשר בן-לילה, כיון שהיה כפוף לאיש האגף הפארמקולוגי הבכיר, Dreser. האחרון הזדרז לבצע על עצמו ניסויים בתרופת האספירין כמו גם בחיות מעבדה ונוכח שאכן לתרופה אין תופעות לוואי או אי-נעימות הכרוכה בשימוש בחומצה הסליצילית עצמה או במלח הנתרן שלה. יחד עם זאת הוכיח האספירין את יעילותו הקלינית בשיכוך כאבים, בהפחתת חום הגוף וכחומר נוגד דלקת. חברת Bayer זכתה אפוא בפטנט על תרופת האספירין. 

בדיעבד אספירין הייתה גם התרופה הראשון ששווקה אי-פעם בצורת טבלייה, בניגוד לתרופות הלא נוזליות ששווקו עד אז כאבקות. ההצלחה השיווקית בגרמניה הייתה מיידית ועצומה. שלוש שנים לאחר מכן קבלה התרופה את אישור ה-FDA והחלה להיות מצרך מבוקש בארה"ב. 

חמישים שנה לאחר תחילת שיווקה ב-1899 לשיכוך כאבים, מצא רופא כללי בקליפורניה, Lawrence Craven שמו, שנטילה יומית של אספירין מפחיתה את הסיכון להתקף-לב. ואיך גילה רופא משפחה זה תגלית כה מרחיקת-לכת בלי לבצע מחקר מסודר? כמו תגליות רפואיות רבות סייעה לכך עין חדה ומעקב צמוד אחר חוליו. 

ד"ר Craven נהג לרשום למטופליו שעברו ניתוח לכריתת שקדים אספירין כמשכך כאבים למשך ימים אחדים לאחר הניתוח. ואז הוא הבחין שכל אלה שאמנם לעסו את הטבלית המכילה אספירין, לקו בדימום בחניכיים, וציין לעצמו שלאספירין יש תכונות של חומר מונע קרישה. אך Craven היה רופא חד-עין באמת: הוא הבחין בעובדה שאף לא אחד מ-6,000 גברים להם רשם אספירין לשימוש יומיומי במשך 6 שנים, לקה בליבו. הוא דיווח על כך במאמר מתחילת שנות ה-60, אך הממסד הרפואי כידוע שמרני מאוד בתגובותיו לממצאים כה בלתי-צפויים: רק בשנת 1988 אישר ה-FDA את האספירין לשימוש למטרה זו. 

מעניין שלמרות שאספירין היווה מאז תחילת המאה ה-20 תרופה מקובלת בעשייה הרפואית, רק בתחילת שנות ה-70 גילה הבריטי John Vane שאספירין מעכב את יצורם של פרוסטגלנדינים מחוללי דלקת, ועל כך זכה יחד עם השוודים סמואלסון וברגסטרום בפרס נובל לרפואה בשנת 1982. מעט מאוחר יותר נמצא שאספירין מעכב את פעולתם של שני אנזימים היוצרים את הפרוסטגנדינים. 

מקורות

1.   http://www.tevalife.com/article.asp?id=1163
2.      http://www.tevalife.com/article.asp?id=1920 
מתוך מאמרים של פרופ` בן-עמי סלע, מנהל המכון לכימיה פתולוגית, מרכז רפואי שיבא, תל-השומר, החוג לביוכימיה קלינית, פקולטה לרפואה, אוניברסיטת תל-אביב 
שאלות

1. רשום נוסחת מבנה מפורטת (הכוללת את כל אטומי הפחמן והמימן) של החומצה   הסליצילית.

1. סמן בה את הקבוצות הפונקציונליות.
2. סמן במולקולה אזורים הידרופיליים והידרופוביים.

2. במאמר מוזכר כי נהוג  היה לשווק את מלח הנתרן של החומצה.

1. הצע תגובה בעזרתה ניתן לקבל  את מלח הנתרן של החומצה.
2. הצע הסבר ליתרון של שיווק המלח על פני שיווק החומצה.

3. בשנים האחרונות מתגברת הנטייה לצרוך חומרים טבעיים. מדוע בכל זאת היתה עדיפות לייצור התרופה באופן סינתטי במעבדה?
4. באילו מקרים נראה לך כי עדיף להפיק ולהשתמש בחומרים טבעיים? פרט שיקולייך והוסף דוגמה.

5. הכנס לקובץ כאבי ראש בכתובת: 
       http://www.mkm-haifa.co.il/schools/ironig/chemistry/headpain1.doc
       ענה על שאלות ב-ד בקובץ.
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