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RESUMEN

Desde la mitad de los afios treinta del siglo pasado, se ha considerado errénea-
mente que la Aspirina habia sido descubierta por Felix Hoffmann, sin embargo
recientes estudios reconocen a Arthur Eichengriin como el autor méas importante.
En este articulo se describe una breve historia del farmaco y cémo las pasiones
politicas la modificaron.
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ABSTRACT
The reliable history of Aspirin
From the thirties of last century, the Aspirin has been wrongly considered as a
Felix Hoffmann discovering. Nevertheless, recent research has put in evidence that
the true inventor of this drug has been Arthur Eichengriin. In this paper, a short

history of the drug is described, as well as the political interferences on it.
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INTRODUCCION

La Aspirina es, practicamente desde su introduccion, el farmaco
mas popular del mundo. Constituye o ha constituido el «analgésico
de bolsillo» genuino, siendo rara la casa donde no existe al menos
un envase de alguna de las formas de dicho medicamento o de al-
guno de sus genéricos. Nuestro gran filésofo, José Ortega y Gasset
sentia tal admiracién por ella que denominé a nuestra época como
la Era de la Aspirina.

El nombre de Aspirina esta registrado para el producto de La-
boratorios Bayer y el principio activo es el acido acetilsalicilico 1
(Fig. 1). En las farmacopeas norteamericana y britanica, e incluso
en el Index Merck, no se emplea la Denominacién Comun Interna-
cional (INN) para dicho principio activo, sino que aparece como
Aspirin.

COOH

Ficura 1. Acido acetilsalicilico.

Los salicilatos poseen, entre otras, accién analgésica, antiinfla-
matoria y antipirética. Estas actividades ya fueron conocidas entre
los egipcios. En el afno 1862, un arquedlogo y comerciante en anti-
gliedades inglés Edwin Smith, adquiri6é unos rollos de papiro corres-
pondientes al afio 1534 a.C., que constituian un tratado de medicina
de la época (actualmente se conserva en Nueva York con el nombre
de Papiro de Smith). En dicho tratado se establecen principalmente
una serie de tratamientos quirdargicos, que se acompanan con algu-
nos métodos curativos a base de plantas medicinales. Una de ellas,
la corteza del Tyeret, o sauce blanco (Salix alba L.), que crecia salvaje
en los humedales del Nilo. También en el famoso Papiro de Ebers
se contempla el uso del sauce. En la antigua china era conocida la
actividad de la madera de sauce para tratar a los enfermos reuma-
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ticos. Precisamente, la observacién de que dicho arbol habitaba en
las zonas hiimedas, con las raices encharcadas sin padecer trastorno
alguno, pudo ser el origen de que, a lo largo de los anos, se relacio-
nasen sus propiedades terapéuticas con la enfermedad producida por
la humedad en los pies, nombre con el que se conocia a ciertas
fiebres de caracter reumatico, por lo que debi6é animar a su utiliza-
cién entre los médicos de la época.

El libro de Dioscorides Materia Médica recoge en su primer tomo
la actividad del sauce para tratar diversos estados patolégicos rela-
cionados con el dolor, describiendo el uso tanto de la corteza, como
de las hojas, del zumo, de las semillas y del fruto.

Durante la Edad Media la corteza del sauce se utiliz6 como febri-
fugo en la medicina popular, en forma de infusién. En algunos paises
se prohibi6é su empleo para proteger a los artesanos de la industria
manufacturera de articulos de mimbre, como rejillas, cestos, etc.,
alegando razones ecolégicas.

En el afio 1763, el médico y sacerdote inglés Edward Stone rea-
liz6 un ensayo clinico con 50 feligreses enfermos de fiebres reuma-
ticas a los que administré una infusién del polvo seco de la corteza
del sauce. Stone presenté el resultado de su ensayo ante lo mas
granado de la sociedad de Londres, el 2 de junio de ese mismo ano.
El curioso argumento que convencié a los asistentes a la sesion era
el sabor amargo de la infusién, lo que la asemejaba con las infusio-
nes del polvo de la quina importado de Peru: a igualdad de amargor
igualdad en la actividad febrifuga. Como ademas, las ramas del ar-
bol son muy flexibles, la segunda indicacién era el reumatismo.

El principio activo de la corteza del sauce, que también se encuen-
tra en la de los arboles del género Populus y en la hierba conocida
como «reina de los prados» (Filipéndula o Spirea Ulmaria M.) (1) esta
constituido por la salicina 2, un glucésido del alcohol o-hidroxibenci-
lico, que por hidrélisis con emulsina conduce al aglicon saligenina 3,
un profarmaco del 4cido salicilico (Fig. 2). La salicina fue aislada de
la Spirea en el ano 1826, por el quimico italiano Ludovico Brugnatelli,
precisamente el fundador de los Annali di Chimica. Tres anos mas
tarde fue nuevamente obtenida de la corteza del sauce por el francés
H. Leroux. Posteriormente A. A. T. Cahours, paisano del anterior y
mas conocido por haber preparado la nitrocumidina, un derivado de
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la anilina de interés en la industria de los colorantes, oxidé la salicina
al acido salicilico. Parece ser que este ultimo fue ensayado en huma-
nos, pero que pronto se abandoné debido a la irritacién que producia
en el estbmago. En el ano 1853, ya en plena fiebre de la sintesis orga-
nica un quimico de Estrasburgo, Charles von Gerhardt, acetil6 el 4ci-
do e incluso demostré que el acido acetilsalicilico AAS era mejor tole-
rado que ninguno de sus precursores u homologos y que presentaba
la misma actividad analgésica. A pesar de estos resultados, el nuevo
producto qued6 abandonado en el laboratorio, ya que Gerhardt no
tenia interés en su comercializacién. K. Kraut mejoré algo el procedi-
miento de éste en el afio 1869, llegando a un acido algo mas puro.

HOH.C. 4

o CH,OH CH,OH
20 o HOH,C
OH O
HO — 4 HO /m/OH
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HO
SALICINA SALIGENINA D-GLUCOSA

2 3

Ficura 2. Hidrdlisis de la salicina.

En el afio 1859, H. Kolbe describié el método industrial para la
obtencién del acido salicilico por calefaccién del fenol, obtenido por
F. F. Runge del alquitran de hulla unos anos antes, con anhidrido car-
bénico y sosa a presion y a temperaturas entre 120 y 140° C. Esta sin-
tesis hizo econémicamente accesible al precursor de la aspirina (2).

Friedich Bayer fundé en la ciudad de Barmen en 1861, la que iba
a ser la primera comparia quimica que realizara trabajos de inves-
tigacion en Alemania. En la década de los ochenta decidié crear
laboratorios con este objetivo, en sus nuevas instalaciones de Lever-
kusen, donde contrat6 a un discipulo de Adolf Baeyer, Carl Duis-
berg. En 1891 ya disponia de una docena de quimicos en su labora-
torio de investigacion.

Arthur Eichengriin habia nacido en Aachen (Aquisgran) en el afio
1867, hijo de un comerciante judio de telas, estudié quimica en la
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universidad de su ciudad natal. Posteriormente viajé a Berlin y a
Erlangen, doctorandose en esta tultima ciudad en 1890. Seis anos
mas tarde Duisberg lo contrat6, comenzando su trabajo en Bayer
como director de la division quimica. Durante los doce afos que
permanecié en dicha compaiiia, dirigi6 la sintesis del acido acetilsa-
licilico y de la diacetilmorfina o heroina.

Eichengriin abandon6 Bayer en el ano 1908, creando su propia
empresa, la Cellon Werke, especializada en derivados del acetato de
celulosa, con aplicacién en la fabricacion del «celuloide» no inflama-
ble, peliculas fotograficas, lacas, etc., llegando a ser titular de casi
50 patentes (3).

Durante su estancia en Bayer, Eichengriin, animado por el co-
nocimiento de que la acetilaciéon disminuye la toxicidad de algunos
productos, decidié encargar a Hoffmann, su ayudante de laborato-
rio, la sintesis de dos farmacos de interés, con problemas de tole-
rancia. El primero fue el acido salicilico, que con un sabor amargo
intenso y con su capacidad para producir vomitos, convertia en
francamente molesta la toma del medicamento por el paciente reu-
matico. El segundo, la morfina, con sus problemas de dependencia,
siempre ha motivado la bisqueda de un opiaceo sin este efecto
téxico.

El 10 de octubre de 1897, Hoffmann preparé el AAS, conforme
a las recetas de Gerhardt y Kraut, consiguiendo mejorar la pureza
del producto terminado hasta la calidad farmacéutica. Dos semanas
mas tarde, preparé la heroina. Ambos productos fueron enviados a
H. Dreser, el Jefe de Farmacologia, que cuando probé ambos pro-
ductos quedé tan impresionado con el segundo —jcomo remedio
para el resfriado comin!— que rechazé6 el AAS, alegando que era
cardiotéxico (probablemente fue la primera senal histérica de este
tipo de toxicidad en un inhibidor de las COX). Profundamente dis-
gustado por el rechazo, Eichengriin decidi6 ser el primero en probar
el producto, por lo que comenzé a suministrarselo a si mismo. Cuan-
do comprobé que no le habia afectado el corazén, repartié muestras
del fArmaco a varios médicos de Berlin, entre ellos varios odontdélo-
gos, que evaluaron muy positivamente el resultado clinico, a pesar
de lo poco ortodoxo del ensayo. Uno de los médicos le comenté a
Duisberg la validez del medicamento, por lo que éste llamé a Dreser
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y le convencié de que iniciase la evaluacion del AAS en animal de
experimentacion. El trabajo de laboratorio demostré el perfil farma-
colégico esperado y Dreser los publicé como tinico autor del descu-
brimiento (4). Se realizaron dos ensayos clinicos en Berlin y en
Halle, que se publicaron en el mismo afio y demostraron que el AAS
era tan eficaz como el 4cido salicilico, pero mucho mejor tolerado al
carecer de los efectos indeseables de éste.

A la vista de los resultados clinicos, Bayer consideré la posibili-
dad de comercializaciéon del AAS que al no poder ser patentado
como producto, decidi6é solicitar una patente de procedimiento,
donde se reivindicaba el método industrial de fabricacién. La segun-
da decisioén fue el registro de la marca, Aspirin®, nombre derivado de
la A de acetilo, spir de la planta de la que se extrajo inicialmente el
AAS, la Spirea ulmaria, y la terminacién in para muchos medica-
mentos de la época. En el afio 1934, Bayer pone en la patente ame-
ricana como tnico inventor a Hoffmann y como tal ha sido recono-
cido hasta nuestros dias (5).

Dos fenémenos influyeron en la falta de reconocimiento del
mérito de Eichengriin en el descubrimiento de la aspirina: su salida
de Bayer y el hecho de ser judio, por lo que los nazis, a principio de
los afos treinta, decidieron cambiar la historia y dar todo el crédito
del descubrimiento a su ayudante, el ario Hoffmann. Por si esto
fuera poco, inventaron la historia sentimental del sufrimiento de un
padre reumatico que no toleraba los salicilatos, por lo que le pidi6
al gran quimico de su hijo que resolviera el problema (algunas ver-
siones hablan de un tio en vez de su padre).

Eichengriin fue un hombre rico cuya empresa colaboraba —esta-
ba casado con una mujer aria— con el régimen nazi, hasta que en
1943 cay6 en desgracia y le condenaron inicialmente a cuatro meses
de prisién para, finalmente, ser recluido en el campo de concentra-
cion de Theresienstadt, donde sufrié catorce meses, hasta que fue
liberado por las tropas soviéticas.

En el afio 1949, publicé en la revista Pharmazie (6) un articulo
donde describe la verdadera historia del farmaco y que Hoffmann se
limité a seguir sus instrucciones, sin incluso saber el objetivo del
trabajo, y que desde luego el medicamento no hubiera salido al
mercado en 1899, si él no se hubiera esforzado. Lamentablemente,
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Eichengriin murié dos semanas mas tarde de la publicacién de su
trabajo, por lo que éste pasé al olvido.

En el afio 1999, W. Sneader presenté la verdadera historia de la
aspirina durante un mitin de la Royal Society of Chemistry (7). La
investigacién de los cuadernos de laboratorio de Bayer ha demostra-
do que la historia es verdadera (8).

En conclusién, el descubrimiento de la aspirina se debe a Arthur
Eichengriin. Una prueba adicional de que el mismo se consideraba
el autor lo demuestra el hecho de que fue el primero en ensayar el
farmaco y su lucha por la comercializacién. Es triste el caracter
olvidadizo de los logros de sus cientificos por algunas empresas y
que la manipulacién politica pueda llegar al extremo de negar el
crédito de una invencién tan importante como el medicamento mas
vendido de la historia.

BIBLIOGRAFIA

(1) QuEer, P. F. (2000): Plantas Medicinales. 2.* Edicién. Peninsula, Barcelona.

(2) Brock, W. H. (1998): Historia de la Quimica. 1.* Edicién. Alianza Editorial,
Madrid.

(3) Biografia de Arthur Eichengriin (2005): www.wikipedia.com.

(4) Dreser, H. (1899): Pharmakologisches uber aspirin (Acetylsalicylsidure).
Pfluger’s Arch. Anat. Physiol. 76: 306-18.

(5) SNEADER, W. (1996): Drug Prototypes and their Explotation. J. Wiley & Sons,
Nueva York.

(6) EIcHENGRUN, A. (1949): 50 Jahre Aspirin. Pharmagzie 4: 582-4.

(7) S~EeaDER, W. (1999): The RSC Annual Conference, Edinburgh.

(8) TAUBER, S. J. (2005): Carta al Editor. Chem, Ing. News. Pagina 6 del nimero
del 12 de septiembre.

819





