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ZAGREB OKTOBAR 1953

= NAUCNO*PR%K?TICM o

',dzpl faxrm Gozko Muaéevzé ~
0 korhzonu

(Prema predavamu ochzanom. na 38. farmacefutsakom ‘kolokw;u u Zagreb' ’ 8' V, 1953 ) f

_supstancije, koje ,aJuc1 se u odredenim organima dospijevaju u krv, da bi
- dJelovale ha nekom vige ili manje udaljenom mjestu u orgamzmu Prv1 j

_ specifiénu supstancuu, koja zatlm dospijeva u krv

18, stoljeca nalaze se u tadasnjim apotekama zivotinjski organi i n31h0v1 sokovi.

' putem

- 8alju plodukte u krv kanalima, veé da ti pfaduktl prolaze kroz tkivo, Medutim
~do saznanja, da postoje obol]en]a uzrokovana poremeca]em funkcue zlijezda,

pri komJ osim slabostl i poremecenja probave dolazi i do smedeg obOJenJa,f':,
koze izloZzene svijetlu, a uzrok joj je oboljenje nadbubreznih zlijezda.
' Ove 2lijezde opisao je vee u 16. stoljecu Bartholomeus Lustachlus Sancto‘-'

ffunkcua m]e 1pak bila dovol;mo poznata Prvi kemIJSkl dokaz supstancuea ,

t e Harvey g 1628 otkno krvotok bﬂa su omoguéena dalekoseznaf:; ~" ;’ '
. dalja 1sp1t1va ja u tom pod'ruCJu Doslo je do spoznaje da postoje izvjesne

_uotio ovu Ginjenicu ’I‘heophﬂe de Bordeau 1775. i opisao je u svom spisu >>Ana-
lyse médicinale de sang«. On je ustvrdlo, da svaki _organ stvara 1ZVJesnu“,

Vet u samim pocecima pucke medicine na11a21mo na prlm]enu organou":;".j
teraplje, u vrijeme dok je medu primitivnim narodima _postojalo vjerovanje,
da su neki unutarnjl organi (srce, jetra, slezena) SJedlﬁte duse. Sve do pocetka

Kao 1 m.nocro puta 1nace i ovd]e je pomoglo lskustvo, da se. krene prav1m
Malpl&hl ]e vec 1686 oplsao zl1Jezde kao »zatvo rene suphme sa Jedmm', -

_odvodnim kanalome«. Kasm]e razlikuju (Claude Bernard i Muller) zh]ezde s ¢
unutrasnjom i izvanjskom sekrecijom. Pr tom je ustanovljeno, da. prve ne

dolazi tek g. 1855, kad englesk1 hjecmk Addlson otkriva smrtonosnu bolest, .

‘severinatus u raspravi »De Glandulis quae renibus incumbunt«. Iako je usta-
novljeno da eks‘clrpacuom tih zlijezda dolazi do tragi¢nih poleed1ca njihova



s unutrasn31m 1zlucwan3em dao je Vulplan 1856 On Je nasao da STZ. na&
- brez;ne Zzlijezde i venozna krv u oticanju daju zeleno obojenje sa FeCla, Kabmw
- su Oliver i Schaier ustanovili snazno farmakolosko d]elovanJe tog spo;a

1zohrao ga je i nazvao adrenahnom Japanac Takamma ,

, Da1]a 1sp1t1van]a nadbubrezmh zh]ezda vre Swmgle i Pilf En'er,,koji 192
s pltu]u djeloy nje njihova ekstrakta, samo 3to, za razliku od svojih prethod
nka, upotrebl aju. otapala za masti, jer kora nadbubreznih zlijezda sadrzava
__mnogo. masmh tvari. Ekstrakt su f11tr1ra11 kroz permutit (da bi uklonili adre—
_nalini nJegove raspada]ne produkte) sto je ujedno i pocetak primjene izmjene

~ jonau blologl]l Tako su imali uspJeha u lspltlvan]u zaustaw.h su se pn teSko-
_ ¢ama oko 1zolac13e clstlh supstancua ' '

o Nastavlja]ucl ove radove postlzavaJu Relchstem (2 3 9 u SvaJcarskOJ
o Kmdal (1) u S. A. D. 1935, nezavisno Jedan od drugoga, pun uspJeh Oni su
- ":120111'8.11 (obradom ekstrakta iz viSe tona ovih zh]ezda) sedam kristalnih sup-
_ stancija, ko;e su pokazale aktivnost pri aphkacm na adrenektomiranim Zivoti
'fn]ama (pr1 cemu zwotane osta]u na zwotu i dobro se os;|eca]u)

~ Poslo je za rukom lzohratl ukupno 28 spojeva, k031 su svi ster01dne strukw'
ture, a temeljlto ih je ispitao T, Reichstein. Ustanovljeno je, da ti spojevi sadr-
. Zavaju 2—5 atoma kisika, dok neki od njih imaju pri keto-grupi dvostruki vez,
. itisu ]edlm od te grupe pokazah fiziolosko djelovanje.. Ako se dvostruk1 vez
o vuklom 1zgub1t ce supstancua i f121olosk0 d]elovanje , L

. Supstancn]e su od1]e1]ene s obzn'om na svo;|u razhmtu tOpl]lVOSt Ostatak,
. k031 nije krlstahzlrac, je t. zv. »amorfna frakeijag, ko;a je pokazala najvecu
~ aktivnost na ‘adrencktomiranim ilvotm]ama Na testovima preZWJehh adre-
. nektormramh zwotm]a, pokazah su korukosteron, Kkortizon i hldrokoruzon
 manju aktivnost od 11- deoks1kort1kosterona, ili amorfne frakcqe, pa se samom
kortlzonu nije posvetivala veca paznja sve do g. 1948, kad dolazi do prekret—
ice. Te je godine Pmlhp Hench, americki reu'matolog, pokazao uspJesnu Pri-
, mjenu koruzona za olaksanJe reumatlénog artritisa. Vrseéi opazanja ve¢ od
- g.1929. on je zamijetio, da pri zutici i 23 vrij eme trudnoce dolazi do prwremenog_
- ublazen]a reumati¢nog artritisa. Na osnovu toga zakl)uque, da za.vrijeme
spomenute bolostl odnosno. stan]a _postoj i izvjesna supstancua X, koga uklan]a,
. sim ptomc, reumahcnog artmtlsa S tim u vezi; a s obzirom na pojadanu aktive
_f'fno% nadbubre/mh Z1ij ezda za Vrlgome trudnoce, Hench u za;edmc:. sa I;'s.endal

lom (oba na Mavo klinici S. A, l) aphcxra]u koxtlzon pn tOSkom arflm"u i
postvavagu uvxsne re?ultaie
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Osun vec spomenute, post011 ]os niz bolestl, na kO]e Je kort1zon djelovao

. ‘oka (6), medu ostalima alerglcm i vernalm kon]unkt1v1t1s, keratltls (tuberku~
lozni, sklerotxcnl _acne rosaea), kemljske i termicke opekhne it od Nepozel]ne

i ugljlkohldrata One su reverz1b11ne, ako se lijek iz tijela ukloni, osobito ako
_su. rano zam).]ecene, a mnoge se mogu 1zb]e01 upotrebom mmlmalnlh doza

i tr1et11en—melam1n nisu vise d]elotvorm, pokusava se pr1m1]en1t1 kortlzon

, 'uspJeh u akutmm sluca]ev1ma ulceratlvnog kolitisa. ‘Pri ohronotskom artritisu
= (9), kop je klini¢ki slian artrltlsu, a rentgenski osteoartritisu, d]eluJe kor-

~vremeno se 1sprav13a ovim 11]ek0m Napominje se i dJelovan]e pri atoplcnom
. 'dermatltlsu (10) — upotrebom pomast1 sa hldrokortlzon acetatom '

Kortxzon-acetat moze se davat1 (7) peroralno i 1ntramuskulamo kao i
“larno se polagano adsorbira (nekohko sati), pa je dovoljno primiti 1n]ek013u
~ vise obroka. Prema nedavnim. 1sp1t1van31ma d]elovan]a 11]eka na reumatlcm

. artritis; Jakost hldrokortlzona u odnosu miligram na mlhgram veca je za
 50% od Kkortizona i kortlzon~acetata Hldrokortlzon—acetat ima 'z ]akostl

___samog hormona a % od kortizona i n]egovog acetata, jer je slab1]e topljiv.
Pocetna doza kortlzona u peroralnom davan]u iznosi obxcno 100-—~300 mg,’“ '

na dan

i zwotmgskx matem]al (goveda zuc) Jo§ 1929. izolirao je Jacobs iz jedne vrste

ustanovl]eno, da se ovdJe rad1 0 jed n03 rlJe’ckOJ vrsti Strophanthus (Strophan-

Reichstein 1937. upotreblh stlgmasterol (1z soje) za doblvan]e 11- deok51kort1-

’ ije dezok51holna kiselina, Od;kOJ(& su. svaJcarska i amerlckn skola preko 30

,smtetlzlrao ]e i sam SpO] E.
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'v1se ili man]e ljekovno Od tih Cemo spomenutl obol]en]a odnosno oOStecenja.

farmakoloske nuspOJave sastoje u smetnjama u metabohzmu elektrolita, vode

U zadn]em stadiju kromcne granulomtarne leukemlje, kad zracenJe, ureta
. (111 A..,TH) Kod mnoglh bolesmka dolam do 1zv3esne euforije i pnvremenog,

olak3anja, a u 10"/0 sluca]eva i do uspJestlh efekata. Takoder se, spominje

tlzon povol]no, a glavna osobina .ovog 0b01]en]a »metaboliéka pogreska« pri-

. ylokalno u obliku suspenzije 111 pomast1 u obol]en]lma o¢iju i koze. Intramusku-[

Svakl drugi dan. Preporucu]e se ]ednodnevnu dozu (peroralnu) razd1]e11t1 u

, , Kao osnovne sirovine (11) za doblvan]e kortlzona sluze b111ne vrste po—
-,rodlca Lzlzaceae, Dzoscoreaceae, Sc'rophula'rzaceae Amamjllzdaceae (rod Agave) S

~ roda Strophanthus, po njegovu mlsljen]u St. sarmentosus, medu sréanim hete-
, r021d1ma Jjedan zan1m131v1 aglukon sarmentogenin, koji ima lelk u polozaJu,[ '
.1 (u steroidnom skeletu), pa n;egovo pregradwan]e u kortlzon ne bi bilo tesko.

~ Medutim teskoca se ]av1la u nedoctatku same b11]ne 51rov1ne, jer je kasm]e_'

thus spec. var. sa'rmentogemfera) Dalji 1zohran1 sp0]ev1 k031 mogu posluzm: -
~za doblvan]e kortizona su hekogenm i manogemn (Agave), dok su Steiger i

kosterona. Tek vise godina kasnije, Kendall i Reichstein doblva]u 11—0k51stw
roide iz zuénih kiselina, k.O]]'l predstavmk ster01da s lelkom u polozqm 12

,meduprodukata dosle do spOJeva ove Vrste, a Sarett nastavl]a]um n]1hov put '

Pri doblvan]u kortlzona preko produkata 1zohramh iz b11]a razhku]emo .
l.one kojina ],e,zgn“C 1ma]u,k sikov atom u polozaju 12 umjesto 11 (hekogemn), -
2. steroide, koji su bez kisika na jezgri C (stigmasterol, ,ergoste’royl_’dlosgenm)



, Ako pogledamo samu strukturu kort1zona 111 hldrokor’mzona v1d3et cemo da
: Je glavm problem pr1 pr1prem1 kortlzona’:l , , o -

Ui

cuou -
co

kortizon . - hxdrokorhzon -
(17 hldfoksu-ﬂadeh:dwkorhkosieron) i (17—h|&roks|koﬂxkosle¢on)

1 u uvodengu k151ka (13) u poloza] 11 na prstenu C odnosno

2 u prevoden]u k151ka iz poloza]a 12 u poloza] 11 (14), kao i u uvoden]uf'
 OH-grupe u polozaJ 17 (12). - ' - , , , -
, Od totalnlh smteza ster01da spomenut éemo sarno po imenu Robmsonovu
- (15) i suradnika, i Woodwardovu (16) i suradnlka U novije vrijeme 17 kom-
_binacijom mikrobioskih i kemijskih metoda poslo je za. rukom smanjiti broj
meduprodukata. Tako je mikrobioloSkom oksidacijom progesterona uveden

kisik u polozaj 11, te je dobiven 1 l-a‘hldrokmprogesteron (18). Daljinjom kemij-

skom obradom preko dva medu; orodukta dobiven je pregnan-11, 20- d10n-3a-ol -

k031 je vec prlje 12) preko 6 meduprodukata preveden u kortizon.

Kao sredstvo za uvodenije kisika u polozag 11 navod1 se’ hazo;ous mqm—, -
cans (19) i Rhiz. arrhizus, dok je za deokmkor’ukosteron upotrebl]en i Asper—]y,
gillus niger. Zahval]u]uc1 opseznim 1sp1t1van31ma ‘moguénosti dobivanja po-

' stignuti su mnogi uspjesi na tom podruéju, pa je danas ovo sredstvo vet mnogo

_ jeftinije nego prije nekoliko godina (1948 ), kad je L. H. Sarett pmpremlo prvu
oyetu kollcmu s kowm su omogucena kl1méka 1sp1t1van]a : , .

(I7 Zavoda za organ%ku kemuu Farmaceutskog fakulteta u Zagrebu)
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