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1- Introduction:

On raconte qu’en 1636, le corrégidor de Loxa atteint d’une fievre intermittente, en fut guéri par un
indien qui lui fit prendre du quiniquina en infusion. Il aurait guéri a son tour de la méme maladie la
femme du vice-roi du Pérou la comtesse de Cinchon qui de retour en Espagne en 1640 rapporte
le quinquina en Espagne. Les Jésuites ont beaucoup contribué a I'introduction du quinquina en
Europe. Au XVlI°siécle, ils découvrent au Pérou I’efficacité d’une écorce contre les fievres
intermittentes, elle est baptisée « écorce du Pérou » ou « écorce des Jésuites ». Au XVIII° siecle
un médecin italien Baldo lui donne le nom de « quinquina » car il en attribue par erreur I'origine a
I’écorce de Quechua. En 1670 un anglais nommé Talbot, guérit Louis XIV d’une fiévre
intermittente, grace au vin de quinquina.

En 1738 deux scientifiques francais 'astronaute Charles-Marie de La Condamine et le botaniste
Joseph de Jussieu identifient I’arbre, il s’agit d’un petit arbre de la famille des Rubiacées qu’il
baptise Quinquina.(1)

En 1820, deux pharmaciens francais Joseph Caventou et Joseph Pelletier extraient du quinquina,
les principes actifs responsables de I'effet fébrifuge, deux alcaloides qu’ils baptisent quinine et
cinchonine, Francois Magendie réalise les premieres études pharmacologiques. Le sulfate de
quinine est utilisé a partir de 1823 par I'armée francaise lors de I'expédition d’Espagne puis en
1834,Francois Clément Maillot médecin militaire ’administre aux soldats de I’Armée francaise en
Algérie pour les traiter avec succes contre le paludisme (2, 3).

La quinine est inscrite au Codex de 1837. Sa découverte a fait perdre aux préparations
pharmaceutiques du quinquina une grande partie de leur importance.

2- L’extraction de la quinine:

La quinine est extraite a partir de la poudre de quinquina jaune. lls proviennent d’abord
d’Amérique du Sud puis de Java, ils sont également cultivés en Indochine a I'initiative d’
Alexandre Yersin (4). L'extension des cultures au Vietnam pendant la Seconde guerre Mondiale
couvre les besoins francais a partir de 1945.

La quinine est un alcaloide qui se présente sous forme d’une poudre blanche amorphe, d’une
saveur tres amere et pratiquement insoluble dans I’eau; avec les acides, elles forment des sels
plus solubles donc plus faciles a utiliser. Joseph Pelletier fabrique a partir de 1820 du sulfate de
quinine dans le laboratoire de son officine parisienne 48 rue Jacob puis en 1824, en association
avec Jean Batiste Berthelot dans une usine a Neuilly-sur-Seine. Frédéric Levaillant et Auguste
Delondre en produisent respectivement a Clichy et Nogent-sur-Marne, rue du Port en 1828.
Delondre dépose son bilan en 1830, I'entreprise est reprise par Jean Louis Armet de I'lsles
(1853-1928). Il conditionne le sulfate de quinine sous forme de pilules, capsules et sirops c’est le
premier laboratoire pharmaceutique crée en France. Les trois fabricants Pelletier, Delondre et
Levaillant s’associent en 1936 a I'initiative d’” Armet de Lisle chacun gardant la propriété de son
usine pour produire sous la marque commune de « Quinine des trois cachets » (5).
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En 1882 la société prend le nom de Société anonyme du Traitement des Quinquina, elle produit
des sels de quinine dont le sulfate et tous les alcaloides qui peuvent étre extraits de I'écorce de
quinquina. Le siege social est installé 13 rue Malher a Paris IV° et I'usine 31 rue du Port a
Nogent-sur-Marne (Val de Marne).
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La fabrication du sulfate de quinine comprend les étapes suivantes:

- la pulvérisation de la poudre de quinquina a I’'aide de broyeurs a rouleaux.

- le mélange avec de la chaux éteinte (une partie de chaux pour 3 parties de poudre de
quinquina)

- I’addition d’huile de schiste ou d’huile de pétrole tres lourde pendant 30 minutes

- lafiltration, I'opération est répétée 30 a 40 fois jusqu’a ce que la poudre paraisse avoir été
épuisée, les résidus sont pressés

- le mélange d’huile de schiste et de quinquina est traité par I’'acide sulfurique étendu d’eau, il se
forme du sulfate de quinine dans la partie inférieure de la cuve

- la partie supérieure est constituée d’huile de schiste et de différentes substances qui sont de
nouveau traitées de fagon a continuer I'extraction de la quinine

- le mélange eau-sulfate de quinine est filtré, le sulfate est récupéré sur une toile

- le mélange est a deux reprises soumis a des pressions et traité avec du sous carbonate de
soude et une nouvelle solution d’acide sulfurique

- le sulfate de quinine est finalement lavé a I'eau froide et séché en étuve. (6)

La poudre obtenue est livrée aux droguistes qui la pilent pour obtenir une granulométrie conforme
aux besoins de leur client, c’est une spécialité de Menier dans son usine de Noisiel.

Broyeur a rouleaux Pilerie



Il existe de nombreux fabricants: Garnier, Dubosc installé Passage de I'Industrie a Vaugirard
(Grenelle), la Pharmacie centrale de France , Pointet et Girard, A.Taillandier. (7)
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Atelier de fabrication des sels de quinine, Pharmacie centrale de France

Grace aux travaux de Henry Fils de la Pharmacie centrale , le sulfate de quinine devient plus
abordable, le prix finit par s’effondrer, il passe de 1 800 Fr le kilo en 1824 a 800-1 000 Fr le kilo en
1860 et 28-30 Fr en 1910.
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L’administration passe des commandes importantes: la quinine est onéreuse ce qui limite son
usage, la demande est importante en Corse, Algérie, Madagascar et en Indochine, ce qui conduit
I’administration a envisager en 1909, la création d’une Société coopérative des pharmaciens de
France afin de fournir les comprimés de quinine a un prix réglementé.

A I'origine, le sulfate de quinine n’est pas utilisé préventivement, on lui préfere la distribution matin
et soir de vin de quinquina pour préserver les hommes des fievres. Les médecins mettent en
avant les dangers d’utiliser un médicament sur un homme sain et se méfient des risques
d’accoutumance qui rendraient le sulfate de quinine inefficace en cas de maladie. Une position
que partage I'armée britannique. Les freres Edmond et Etienne Sergent de I’Institut Pasteur
d’Alger pour prévenir le paludisme qui frappe I’Armée d’Orient du général Sarail aux Dardanelles
en 1915 proposent de prescrire des comprimés de quinine dosé a 200 mg (8, 9).



Edmond Sergent (1876-1969)

En 1923, au Maroc, le Service de santé et de I’hygiene publique du protectorat distribue de la
quinine d’Etat sous forme de dragées a 200 mg fabriquées par la Pharmacie centrale de
Casablanca, elle est vendue a un prix subventionné dans les bureaux de tabac. Une politique de
« quinisation » est mise en place dans toutes les colonies. Afin d’éviter un marché paralléle les
comprimés de quinine d’état sont colorés en carmin.

A la suite de la chute des prix, une entente entre les planteurs de Java et les fabricants de
quinine été conclue en 1913. La fourniture de la poudre de quinquina est organisée aux Pays Bas
a Amsterdam par un organisme international le Kina-Bureau (10). Il a de fait le monopole de la
fabrication et de la vente de la quinine et fixe les prix de vente. Il interdit toute nouvelle extension
de la culture du quinquina.

Le Kina-Bureau est composé de représentants des planteurs et des fabricants et veille a
I’application du contrat, il vérifie la qualité des écorces. La Société Francaise du traitement des
quinquinas a Nogent-sur-Marne est représenté au Kina-Bureau.

Etablissement du Quinquina (Amsterdam)

La France consomme en 1914, 15 tonnes de quinine, les usines francaises pourraient produire 60
tonnes par an en 1923.



3- les sels de quinine:

La quinine est un alcaloide bibasique, il donne deux sortes de sels: basique et neutre selon qu’elle
est combinée a une ou deux molécules d’acide.
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De nombreux sels sont inscrits aux Codex de 1884, 1908, 1937 :

- les sulfates basique et neutre de quinine, ils sont administrées par voie buccale ou sous
cutanée mais les injections sont douloureuses, ils sont utilisés comme fébrifuges

- les bromhydrates basique et neutre de quinine: méme usage que le sulfate

- les chlorhydrates basique et neutre de quinine, ils sont utilisés pour les injections
hypodermiques, ce sont des fébrifuges (11)

- le valérianate basique de quinine aux propriétés fébrifuges, antinévralgiques et
antispasmodiques

- I’hydrate de quinine, antipyrétique

- le glycérophosphate de quinine, c’est un succédané du sulfate de quinine

- le salicylate de quinine basique
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On utilise également:

- I'lodobismuthate de quinine , il est prescrit dans le traitement de la syphilis

- le formiate basique de quinine (Quinoforme) , utilisé par voie hypodermique

- le citrate de quinine et de fer, tonique et astringent, il réunit les propriétés thérapeutiques du fer
et de la quinine

4- les spécialités:
Au Répertoire Général des Spécialités Pharmaceutiques de L. Truelle en 1859 figurent:

- le sirop bronchique de gentiane a I'iodure de fer et de quinine (Brunaud, pharmacien a Paris)

- les dragées de Valérianate de quinine (Charpentier, Garnier et Lamoureux, Pommier et
Mohamed a Paris)

- les pilules a I'iodure de fer et de quinine inaltérable (Crosnier, Paris)

- les pilules d’iodo-tannate de quinine (Augiéras, Saint-Pourcain)

- les dragées de sulfate de quinine (Fortin, Garnier et Lamoureux, Pommier et Mohamed, Paris))

- la poudre de dentifrice de quinine (Gage, Royer, Paris)

- les capsules de sulfate de quinine (Mothes et Lamouroux, Paris)

- les granules de chlorhydrate de quinine (Pommier et Mohamed)

- les bonbons fébrifuges a la quinine (Nau a Jarnac)

- les capsulines du Dr Berthal: capsules de sulfate de quinine dosées a 100 mg

- les pilules anti-névralgiques de Deslauriers a base de théine, de valériane de zinc et de quinine

- les pilules du Dr Francey, association de sulfate de quinine et de pepsine

- le salicylate de quinine de Sclumberger et Cerkel

Les pilules de sulfate de quinine sont inscrites au Codex de 1866. Les médicaments de sels de
quinine sont des produits officinaux inscrits au Codex, ils sont délivrés sous leur nom scientifique
et au nom du pharmacien ou du fabricant. A partir de 1943, ils sont vendus sous I’appellation
Produits sous cachets puis a partir de 1959 comme Produits officinaux divisés (P.O.D).

Tous les droguistes fabriquent du sulfate ou du chlorhydrate de quinine sous forme d’ampoules,
capsules, dragées, comprimés, granules dosimétriques, ovules, croquettes de chocolat , solution
externe, lavement...(Catalogue Goy de 1910).
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Formule utilisée en 1910

La Société anonyme du Traitement du Quinquina fabrique les spécialités des laboratoires
Pelletier dont les capsules de Sulfate de quinine dosées a 100 mg; en 1943 elles sont fabriquées
par les laboratoires Grimault, 51 rue Francois I° a Paris VIII°; la production cesse aprés la
Seconde guerre Mondiale.
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Les Laboratoires H. Lacroix, dirigés en 1923 par V. Mérebian sont installés 29 rue Philippe de
Girard a Paris X° , ils fabriquent le Quinoforme (1921) sous forme de cachets, comprimés,
ampoules de formiate de quinine puis I’Arsiquinoforme (1938). lls sont achetés par les
laboratoires Vaillant Defresnes puis par les Laboratoires Delalande. lls sont retirés du marché en

1997.

Les laboratoires Lafran fabriquent a partir de 1914 des comprimés génériques dont les
comprimés et les dragées de sulfate et chlorhydrate de quinine. lls sont retirés du marché en mai
2011. L'usine est installée a Saint Mandé (Val de Marne), il fournit le ministére des colonies et de

la guerre.
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4.1- Douleurs et fievre

Akésol Muzi
Analgine
Atihal
Bromogquine
Calgluquine

Camphocalyptol
Quinine

Coqueluségal quinine
Céquinyl

Defebryl

Fébralgine

Latépyrine Quinine
Lumifébral

Norex

Quinacrine (Atébrine)

Quinolax

Quinine Vit C

Quinsal

Thermalgine

Thiolyptine
Tétrasulfamides

Sulfate de quinine
Sulfate de quinine
Sulfate de quinine
Bromhydrate de quinine
Gluconate de quinine

Sulfate de quinine

Bromhydrate de quinine
Quinine-Résorcine
Sulfate de quinine
Sulfate de quinine
Camphosulfonate de g
Sulfate de quinine
Sulfate de quinine
Sulfate de quinine

Cincinnate de quinine
Sulfate de quinine

Sulfate de quinine, Vit C

Salycilate de quinine

Sulfate de quinine

Bromhydrate de quinine

Krotoff
Oberlin (Paris)
Demasles
Scott (Paris)
Sandoz

Bouchard

Elerté

Derol

Leconte
Fraysse
Latéma
Lumiére
Norex (Ploeur)
Spécia

Phygiéne

R.Grand

Lab de Pathologie
Général

Néothera

Fournier

Les ravages de la Grippe et des Rhumes sont encore plus désastreux que les
ravages du feu. Les Tablettes Laxative Bromo-Quinine enlévent la cause. Elles
Ise vendent 25c la boite et tous les pharmaciens en rendent le cout si elles ne
lguerissent pas. G & Exigez cette signature ¢§ X% sur chaque boite. 28
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4.2- Paludisme

Agamétol
Analgénine
Antidope Malaria

Arsiquinoforme

Gamétoxyl

Gluteokina

Malarsan

Panfébrine

Quergémol

Quinine Vit C
Quinio-stovarsol
Quinino-phytine
Quinoforme
Quinimax

Quinine-Pénicilline

Quinio-Stovarsol
Quininium

Solucamphre
quinine

Formiate de quinine
Bromhydrate de quinine
Sulfate de quinine

Acétylaminoxyphénylarsinate de Q
Formiate de quinine

Chlorydrate de quinine
Chlorydrate de dyhydroquinamine

Chlorydrate de quinine
Sel de quinine de I'acide acétyl-
amino-oxyphénylarsinique

Alcaloides totaux
Opothérapie

Bromhydrate de quinine
Opotherapie

Sulfate de quinine

Arsinate de quinine

Phosphate organique de quinine
Formiate de quinine

Quinine et Résorcinol

Sulfate de quinine, pénicilline,
procaine

Arsinate de quinine

Camphosulfonate de quinine
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H.Salle, Paris
Oberlin, Paris
Gerda (Lyon)

Lacroix

Sféat, Saint-Denis

Th. Mazure, Paris

P.Aubry, Paris

Dorantowicz, Paris

A.Bailly, Paris

R.Grand (Paris)
Specia, Paris
Ciba, Lyon
H.Lacroix, Paris
Derol

Besins-Iscovesco

Spécia

Roy

Delalande, Courbevoie

1938

1929

1923

1934

1929



4.3- Antitussif: friction

Quintussyl

4.4- Sclérosant

Scléroveine

‘ Sulfate de quinine

‘ Clorhydrate de Q

4.5- Contractures musculaires

Hexaquine

‘ Benzoate de quinine

4.6- Anti-arythmique, sédatif nerveux

Actiseda B1
Cardiocalme
Cardioquine

Descléran

Digicardine

Félisédine
Freinospasmyl
Hydroquinidine Houdé
Novosédine
Quinisédine

Salgydal

Sédohypotenseur

Bromhydrate de Q
Bromhydrate de Q
Polygalacturonate de Q

Phényléthylbarbiturate
de quinidine

Bromhydrate de Q
Bromhydrate de Q
Bromhydrate de Q
Hydroquinidine
Bromhydrate de Q
Valérianate de quinine

Chlorhydrate de Q

Phénylbarbiturate de Q

QUINTUSSYL
FRICTION

QUININE par voie percutanée

TOUX REBELLES
TOUX COQUELUCHOIDES
TRACHEITES

QUINTUSSYL n'est pas un révulsif
Deux & trofs frictions thoraciques par four.
ne seule forme liquide, flacon do 45 cm?.

Us

LABORATOIRE GOY sa
23, Rue Beautreillis, PARIS-4* - Tel.: TUR. 2651
£dions Gutenberg - PARIS

Hardy (Paris)

Goménol (Paris)

Montenot (Fumay)
Kop & Route (Paris)
Sarget (Bordeaux)

Dausse

Immunos
Lavoué
Leprince (Paris)
Houdé (Paris)
Durand (Paris)
Le Marchand
Marinier

Dausse
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1954
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1936
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1950

1950



Spasmosédine

Véricardine

4.7- Syphillis

Bis-Hyd

lodo Bismuthate de Q
lodo Bismuth Ercé
Quinby

Quinimuthol

Spirby

4.8- Revitalisant

Gléfina

Tonique Vial

Bromhydrate de Q

Bromhydrate de Q

lodobismuthate de Q
lodobismuthate de Q
lodobismuthate de Q
lodobismuthate de Q
lodobismuthate de Q

lodure de Bismuth et de
Quinine

Delaude (Paris)

Juin-Giraud

(elo7]
pPsM oy,
o F NQRVEU:V

Généuvrier (Neuilly)
Fraysse

Robert & Carriere
Aubry

Millet (Paris)

Douetteau (Paris)

e la,h,‘vc \ 3
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Hypophosphite de Q

Quinine pure

Odilia

Vial Fréres
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1923

1936

1934



4.9- Soins capillaires: chutes des cheveux et soins capillaires

Vers 1839 le célebre parfumeur Pierre Francois Guerlain fabrique une version de la Pommade de
Dupuytren contre I'alopecie comprenant un extrait de quinine. En 1969 il commercialise « I’eau
tonique au quinquina ou eau de quinine pour les cheveux » pour fortifier la chevelure. Il utilise
également la quinine pour produire une teinture de Quina, il s’agit d’'une macération de quinquina
dans de I’'esprit de vin utilisé pour les soins des dents et des gencives (12)

Pétroléine du Dr James Berthier (Grenoble) 1954

Quinine Pinaud Eau de quinine Pinaud

The Health and Beauty of the Hair

A thorough massaging of the scalp, the
vigorous rubbing of active fingers
through the hair, then the clean,
comforting effects of

ED.PINAUD’S EAU DE QUININE

A flices for

PARFUMERIE ED. PIVAUD
- 4

4.10- ’Homéopathie:

Contra la
CAIDA DEL

CABELLO

y las enfermedades
dela Piel Cabelluda:
Atrofia de 1a GLANDULAS
SEBACEAS, PELICULAS,
GRANOS, PICAZONES, etc.

El mejor Remedio
es la

TROLEINE

del Doctor JAMMES
4 base de Pilocarpina
Locién de un perfume suave
sin gﬂ de petrdleo,

PE

cuyo uso regenera y embellece
el PELO.

AGENTE GENERAL PARA CHILE
Henry DELBECQ

SANTIAGO: CASILLA 231

Les granules et globules de sels de quinine sont utilisés en homéopathie. C’est en 1790, qu’
Hahnemann a eu I'idée de ce qui allait étre le fondement de cette nouvelle thérapeutique: la loi de
la similitude. 1l absorbe chaque jour de I'ordre de 12 grammes d’écorce et met en évidence que
I’écorce de quinine qui est utilisé comme remede contre la fievre intermittente agit parce qu’elle
peut produire des symptémes similaires a ceux de la fievre intermittente chez ’'homme sain, le

quinquina donne les mémes symptomes qu’une fievre (13).

On utilise les doses de 4 CH a 30 CH et teinture mere de China Rubra préparées a partir de
I’écorce de quinquina et de Chinicum Sulfuricum (sulfate de quinine). lls sont utilisés contre les

fievres, acouphénes, céphalées, impuissance, fievres intermittentes...
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5- La Quinidine:

La quinidine est un alcaloide isomere de la quinine, elle a été découverte en 1833 par Henry et
Deloncle, elle est utilisée dans le traitement de I’arythmie.

Quinicardine Sulfate de quinidine Nativelle 1928

Quinidurule Bisulfate de quinidine Lematte & Boinot 1974

Natisédine Phényléthylbarbiturate Nativelle (Paris) 1951
de quinidine

6- Le Quinquina

Les écorces de quinquina sont utilisées sous forme de poudre (Quinquina granulé de Velpry)
d'extraits sec ou mou, de chocolat (Hayem au quinquina ferrugineux) et pour préparer du vin et
des élixirs. lls sont prescrits comme tonique, revitalisant, fébrifuge et en complément pour
prévenir ou guérir le paludisme.

Le Quina Pontois a base de quinquina et d’écorces d’oranges ameres est prescrit comme anti
vomitif et le traitement de la gastralgie.

Le vin de quinquina officinal est fabriqué par macération d’écorces de quinquina rouge dans de
I’alcool a 60° additionné d’acide chlorhydrique. On utilise du vin blanc, rouge de Malaga, de
Madere...ll existe également des vins de quinquina composé, ferrugineux, phosphaté., ils entrent
dans la composition de nombreuses spécialités.

Elixir de Colombo Elixir Colombo, quinquina, écorces Gignon (Paris)
d’oranges améres
Quina Baron Solutés Extrait sec R. Caille (Lyon)
Quinarsol Antianémique | Comprimés Granval (Reims)
Quinarsol Fébrifuge Comprimés Grandval (Reims)
Quinastase Ampoules Extrait fluide
buvables
Quidynol Soluté Extrait de Quinquina et de blé Gmet (Paris)
germé
Quinastase Ampoules Extrait fluide Silbert & Ripert (Marseille)
buvables
Quinéine Solutés Extrait intégral Scientia, Paris
Quinoidine Dragées Duriez, Paris
Quinquina Gmet Solutés Extrait total Gmet, Paris
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Quinquina de Laroche Vin Pharmacie Normale (Paris)

Solution Bardet Solutés Bardet, Paris

Syphoneol Pilules Baude , Saint Aubert (Nord)

Théobrome-Kina Elixir Cacao, quinquina, écorces Aupée
d’oranges améres

Toni-Fébrifuge de Elixir Quinquina, café Fournier, Paris

Deslauriers

Vin d’Abadie Vin Quinquina Labat (Paris)

Vin Auguet Vin Quinquina, coca, EOR Auguet

Vin de Bellini Vin Quina, colombo

Vin de Bernard Vin Quinquina, fer Bernard (Paris)

Vin de Bugeaud Vin Quinquina, cacao Deslandes , Lebeault

Vin de Duborjal Vin Quinquina, quassia

Vin de Carnéose Vin Quina-cola-coca Lab du Blosset (Moulins-

sur-Yévre)
Vin Fébrifuge Vin Société de
perfectionnement

Vin de Forestier Vin Quinquina ferrugineux

Vin d’Honnoraty Quiquina, cacao Honnoraty (Toulon)

Vin de Mayet Vin Quinquina ferrugineux Mayet (Paris)

Vin iodée d’Ossian Vin Quinquina iodé Henry (Paris)

Vin de Saint Raphaél Vin Quinquina ferrugineux

Vin de Séguin Vin Quinquina Lefort (Paris)

Vin tonique Roy Vin Oberlin (Logjumeau)

Vin de Vial Vin Suc de viande, quina, H.Vial (Lyon)
lactophosphate de chaux
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o (UGHICOURT %0 Bie=m

2 =
1 7 Sz sous, Grenle centimes. Six: ronded




Le célébre extrait de Quintonine mis sur le marché au début du XX°siecle par les laboratoires
Lafarge de Chateauroux est retiré du marché en 2011.

Wm G‘"l'ﬂ‘ L

DE LANEMIE
FAIBLESS

VIN runmmng

DuiNToNINE

Les vins sont a la frontiere du médicament et de I’apéritif.
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VIN APERITIF AU QUINQUINA

Le quinquina est utilisé pour fabriquer des dentifrices (1859)

Poudre de dentifrice au quinquina du Dr Pierre (Paris)

Poudre de dentifrice au charbon de tilleul, magnésie et quinquina de Royer (Paris)
Poudre de dentifrice au corail, magnésie et quinquina de Royer (Paris)

Elixir dentifrice au quinquina de Clerambourg (Paris)
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6- les anti-paludiques de synthése:

Aprés la Seconde Guerre mondiale, les sels de quinine deviennent résistants, il apparait de
nombreux effets secondaires, ils sont toxiques pour le systeme nerveux, lls sont remplacés

progressivement par des dérivés synthétiques qui vont s’y substituer (ils vont également s’avérer

toxiques).

Fansidar
Flavoquine
Lariam
Malarome
Nivaquine
Paludrine
Plaqueénil
Quinacrine
Quinercyl

Savarine

Sulfadoxine-pyriméthamine
Amodiaquine

Méfloquine
Atovaquine-proguanil
Chloroquine
Chloriguane-Proguanide
Hydroxychloroquine
Mépacrine

Gentisate de chloroquine

Proguanil-Chloroquine

Roche
Rousse
Roche
GSK
Spécia
Avlon (ICI)
Winthrop
Spécia

Robert et Carriere

19

1971

1951

1985

1947

1960



6- La fabrication des sels de quinine par le Service de Santé des armées

Le 3 Ventose An Il (21 février 1794), apres la bataille de Valmy, la Convention crée un
établissement pour préparer des médicaments simples et composeés, le Magasin général des
meédicaments, il est dirigé par Antoine Augustin Parmentier et Jérome Dizé (14). La dénomination
évoluera au cours des années, il est finalement appelé Pharmacie centrale des armées ou PCA.

Jerome Dizet (1764-1852) Francois Maillot (1804-1894)

Le sulfate de quinine est utilisé a partir de 1823 par I’'armée francaise lors de I'expédition
d’Espagne. En 1834 Francois Maillot médecin militaire traite les états fébriles qui décimaient les
troupes francgaises en Algérie avec du sulfate de quinine, les résultats sont immédiats. (15)

La production de sel de quinine par la Pharmacie centrale des hopitaux militaires commence en
1834, elle extrait la quinine a partir de quinquina acheté aux Etablissements Garnier et Cie,
quelques mois apres elle s’approvisionne en sulfate de quinine. Des marchés sont ensuite passés
aupres de deux fournisseurs Pelletier, Delambre, Levaillant et Thibourmery, Dubosc. Les premiers
fournissant un produit de meilleure qualité ont les trois quarts du marché. Le Service de Santé est
effrayé par le colt de ce traitement et recherche toutes les opportunités pour I'acquérir au
meilleur prix, ce qui les conduit a partir de1839 a I’acheter pour I’Armée d’Afrique a partir de
Marseille.

La quinine est utilisée sous forme de pilules, poudres, solutés buvables, vésicatoires et
lavements. Les pilules sont les plus utilisées, elles sont fabriquées selon la formule mise au point
par le pharmacien militaire Frangois Turpln, 100 mg de sulfate de quinine sont mélangés a 50 mg
de miel, un excipient qui masque le gout désagréable du principe actif. Elles sont fabriquées a la
demande par les dépobts de médicaments en France et en Algérie a Alger, Médéa et Oran. (16)

Le sulfate de quinine est inscrit au Formulaire de 1857, il est fabriqué sous forme d’ampoules

hypodermiques une pointe a partir de 1867. Il est remplacé par le chlorhydrate de quinine plus
soluble pour la production d’ampoules et moins cher pour la fabrication des pilules.
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Les pilules constituées de miel se conservent mal sous le climat chaud de I’Algérie aussi le
Service de Santé achete a partir de 1890 des comprimés, ils sont inscrits au Formulaire a partir de
1894. (17)

6.1- les comprimés

Les comprimés ont été inventés en 1843 par un britannique William Brockedon, ils sont utilisés en
Grande Bretagne, Etats Unis, Allemagne. lls sont méconnus en France ou ils font I'objet de
nombreuses polémiques (18). Les comprimés sont fabriqués par les industriels, les officinaux
privilégient les préparations magistrales dont la marge est supérieure. Les militaires n’ont pas ces
préoccupations, ils savent que leurs collegues anglais, américains et allemands utilisent de plus
en plus cette forme. Le Service de Santé confie au directeur de la PCA, le Pharmacien Principal
Victor Masson un rapport sur cette forme. Il le publie en janvier 1901, il décrit avec objectivité les
avantages et les inconvénients et préconise I’'achat par la PCA de machines a fabriquer les
comprimés (19).

Victor Masson (1848-1910)

En 1902, la PCA fait I’acquisition de deux machines semi automatiques Freck de Chicago, ces
machines ont des rendements trop faibles pour étre utilisées pour la fabrication de comprimés de
sel de quinine, elles ont utilisées pour produire des comprimés destinés a contréler le taux de
sulfite dans de le vin, mis au point par le Pharmacien Bruére (20).
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_carrées et toutes formes

Machine semi-automatique a fabriquer les comprimés Freck

En 1905, la PCA s’installe dans des locaux industriels construits a son attention dans les jardins
de I’'Hétel des Invalides ce qui lui permet d’installer trois machines a comprimés industrielles du
modele Idéal, fabriquées par Maurice Guy a Paris. Une machine est dédiée a la production de
comprimés de chlorhydrate de quinine.

Machines a comprimés Idéal (Maurice Guy, Paris, les Invalides)

lls sont fabriqués selon le procédé du Pharmacien-major Jean Marie Ricard.
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Atelier de fabrication de Sulfate de Quinine

PCA, Paris, Les Invalides (1910), au fond a droite, la machine a comprimés Guy

Le méme atelier en 1916

En juillet 1908, le Ministére de la Guerre décide de faire fabriquer des comprimés de quinine par la
Réserve des médicaments de Marseille, le projet est confié au Pharmacien-principal Karcher. Une
machine Idéal est transférée de Paris.

La PCA est équipée de 7 machines alternatives de construction francaise, deux machine rotatives
américaines Colton et une machine alternative de « fort calibre » Savy-Jeanjean pour tablettes.
L’atelier peut produire quotidiennement 100 kilos de comprimés.
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Pharmacie centrale de Paris, Les Invalides (1915)

Fabrication avec une machine Savy-Jeanjean de pastilles de chlorure de sodium de 9 gr
destinées a étre dissoutes dans de I’eau distillée pour produire un soluté massif.

La Réserve des Médicaments est équipée en 1916 de 5 machines a comprimés dont une
machine rotative anglaise fabriquée par Allen & Hanbury, le modele Express.

Photo Musée du Val-de-Grice.

; RESERVE DES MEDICAMENTS, MARSEILLE. — MACHINES A COMPRIMES.
& ATELIERS INSTALLES EN 1915-1916.

Atelier de fabrication de comprimés de quinine (Marseille 1915-1916)
a gauche une machine rotative Express d’Allen & Hanbury (UK)
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Pendant le conflit la RMM produit 67 000 kg de comprimés et la PCA qui fabriquait en 1913,
18 300 kilos en produira 260 000 kg dont la moitié de comprimés de quinine utilisés aux colonies
21)

La production de comprimés de quinine ne cesse d’augmenter d’autant plus qu’a partir de 1915,
ils sont utilisés a titre préventif. Les comprimés de sulfate de quinine dosé a 200 mg sont utilisés
en 1915, a I'initiative des freres Edmond et Etienne Sergent de I'Institut Pasteur d’Alger pour
prévenir le paludisme qui frappe I’Armée d’Orient du général Sarail aux Dardanelles. 14 tonnes
sont expédiées a Salonique chaque trimestre

Avec le retour de la paix la production diminue en Métropole, les comprimés de quinine sont
également fabriqués aux colonies a Alger, au Maroc, a Hanoi.

En 1919, le médecin militaire Valay Bouche recommande aux colonies I'utilisation du sulfate de
quinine sous forme de comprimés qui assure une bonne conservation du principe actif dans les
zones humides. (22) mais 'usage des comprimés va faire I'objet d’une derniere polémique.En
1922, au Congo, M.Blancard de I'Institut Pasteur de Brazzaville publie un article qui met en garde
contre I'utilisation de ces comprimés auxquels il reproche d’étre trop durs, de ne pas se
désintégrer dans I'organisme et de se retrouver dans les selles sans avoir été absorbés, en
particulier chez les malades souffrant de gastro- entérite. Il affirme que toutes les recherches de
quinine qu’il a effectuées dans les urines des malades étaient négatives. Il en conclut que les sels
de quinine absorbés sous forme de comprimés ne protegent pas et ne soignent pas correctement
le paludisme (23). Cet article va créer un vent de panigue aux colonies. Toutefois il est rapidement
démenti par des auteurs qui au contraire recommandent les comprimés aux autres formes ( 24,
25, 26, 27, 28, 29). La conclusion est apportée par Napoléon Versini, propriétaire des laboratoires
Lafran, spécialiste entre autre des comprimés de sulfate de quinine, selon lui le probléeme ne vient
pas de la forme comprimé mais de la qualité des comprimés utilisés par Blancard qui ont été mal
formulés, il recommande au ministere des Colonies de mieux sélectionner a I'avenir ses
fournisseurs (30). Ainsi se cl6t la derniere polémique francgaise sur la forme comprimé.

La PCA déménage au Fort de Vanves a Malakoff (hauts-de-Seine).

En 1940, I'offensive allemande conduit la PCA a se replier sur Mauriac (Cantal) puis Chatel-Guyon
(Puy-de-Déme), elle cesse son activité en 1941, le matériel et les archives sont déménagés a
Berlin. La RMM continue a produire pendant I’Occupation sous la surveillance des autorités
d’occupation allemande, le blocus britannique ne lui permet plus d’exporter aux colonies ,elle
fournit des comprimés de Vitamine B pour les camps de prisonniers en Allemagne. A la
Libération, la RMM ne produit plus, ses batiments ont été détruits par des bombardements la
PCA récupeére des locaux vides, le Pharmacien-colonel Francis Gélébart est chargé de remettre
en route I'usine qu’il équipe de matériel neuf et performant.

Fort de Vanves Pharmacien colonel Francis Gélébart ((1899-1984)
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L’atelier de compression est équipée de 7 machines dont deux rotatives, ses capacités de
production semblent surdimensionnées mais vont lui permettre de répondre aux besoins de plus
en plus importants du corps expéditionnaire en Extréme Orient puis en Algérie.

Atelier de granulation, (Malakoff, 1950)
(Archive photographique du musée du Service de santé des armées)

Atelier de fabrication des comprimés au Fort de Vanves (vers 1955) équipé de gauche a
droite de presses Frogerais rotative MR 20, MR 201 et alternatives N°1

(Archive photographique du musée du Service de santé des armées)
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Avec la fin des guerres coloniales , la production de comprimés de sel de quinine diminue au
profit de la fabrication de Nivaquine. En 1971, la PCA déménage a Orléans au Camp de Chanteau
(Loiret). La fabrication des comprimés de chlorhydrate de quinine cesse au début des années 80.

Les comprimés de sels de quinine ont été les premiers comprimés fabriqués par le Service de
santé, ils ont constitué la moitié de la production et ont contribué a populariser cette forme
pharmaceutique en France.

Ateliers de granulation et de compression, Orléans

6.2- Les ampoules:

La voie hypodermique se développe a partir de 1853 grace a I'invention de la seringue par Privaz.
Les solutions hypodermiques sont remplies dans des ampoules deux pointes en verre soudées
mises au point en 1886 par Stanislas Limousin . Elles permettent aux principes actifs d’étre
présentés sous un petit volume avec une quantité minimum d’excipients, elles sont facilement
stérilisées par la chaleur.

Des ampoules hypodermiques de chlorhydrate de quinine sont fabriquées a partir de 1867, elles
sont destinées a étre administrées aux patients qui souffrent de troubles digestifs.

Le Service de santé militaire fabrique a partir de 1908 des ampoules pour injection hypodermique
a la Pharmacie générale de Casablanca en utilisant un appareil a glace (systeme Carré) pour faire
le vide. Les médecins militaires apprécient cette forme unitaire préte a I’emploi pour les troupes
en campagne, elles sont progressivement utilisées en Métropole, il y a 42 formules au Formulaire
militaire de 1920.
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Ampoules de chlorhydrate de quinine, & d’iodure double de bismuth et de quinine
(vers 1914) ,Pharmacie centrale de | ‘Armée, Musée du Val de Grace

Au formulaire de 1908 ne figure plus que le chlorhydrate basique de quinine, sous forme
d’ampoule pur ou associé a I'uréthane et a I'antipyrine).

Elles sont préparées a Paris et Marseille selon un mode opératoire rigoureux, la solution est filtrée
a la bougie ou avec un double filtre en papier, les ampoules vides dont une extrémité est soudée
sont placées dans un cristallisoir rempli de la solution , la pointe ouverte en bas. Le cristallisoir est
placé sous une cloche ou dans une enceinte ou on fait le vide, les ampoules se remplissent. Le
cristallisoir est retourné, la pointe ouverte est cette fois en I'air, on refait le vide pour éliminer la
gouttelette de liquide restée dans les effilures. L’ampoule est scellée au chalumeau. Les solutés
huileux sont remplis par gravité (31).
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La fabrication des ampoules a la Pharmacie centrale de ’Armée

Atelier de remplissage par le vide aux Invalides (1915), Fort de Vanves (vers 1955)

Atelier d’étiquetage des ampoules, Fort de Vanves (vers 1955)

Conditionnement des ampoules , Orléans (1970)

La fabrication des sels de quinine cesse au début des années 80.
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7- La fabrication des sels de quinine en Indochine

L’'Indochine avait un besoin permanent de médicaments anti paludiques avant la guerre et
importait entre 10 et 12 tonnes de quinine par an ainsi que des anti-malariens de synthese
(Quinacrine, Proéquine, Prémaline)

En 1931, le Pharmacien-lieutenant-colonel Perrier dirige la Pharmacie centrale du Tonkin avec
deux pharmaciens indochinois. Elle utilise deux machines a comprimés Idéal dont I’'une est
réservée aux comprimés de chlorhydrate de quinine (32).

La fabrication des comprimés a la Pharmacie militaire d’approvisionnement d’ Hanoi (1937)

Les essais de culture du quinquina ont commencé en 1917 a I'initiative des Dr Yersin et Lambert
de I'Institut Pasteur de Nha-Trang (Annam) (33).

Alexandre Yersin (1863-1943) Plantation de Diom (Annam)

Entre 1935 et 1937, le pharmacien commandant des troupes coloniales Paul Deniel étudie
I’extraction de la quinine a Tourane (Danang, Annam), le pharmacien commandant Chevalier lui
succede. En 1936, 2 tonnes de sulfate de quinine sont produites, et deux ans plus tard on récolte
20 tonnes d’écorces. En 1939 les cultures de quinquina couvrent 250 hectares dont 194
appartenant a I'Institut Pasteur, a Diom prés de Dalat (province de Lom-Dong) et au total 373
hectares en 1944. En 1940 I'Indochine était en mesure de pourvoir a ses besoins et en 1941, elle
peut secourir Madagascar.
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Une exploitation plus intensive de ces plantations est entreprise, un plan est publié par le
« Comité des Drogues » en 1943 pour les cultures, I'extraction industrielle, les méthodes
d’analyse pour le controle des cultures de quinquina (34).

La quinine est extraite a Tourane par la Pharmacie de I'’Assistance médicale. Les écorces sont
broyés par lot de 60 kg, un échantillon est prélevé par sac afin de faire réaliser un dosage de la
quinine et des alcaloides totaux par le Laboratoire des fraudes de Tourane. La quinine base est
extraite a I'aide d’un mélange de chaux vive et d’eau dans une cuve de 300 litres. Le mélange est
brassé, chauffé jusqu’a ébullition et additionné de pétrole. L’opération est réalisée 18 fois. La
quinine est en suspension dans le pétrole, elle est versée dans des chausses en toile et égouttée.
Aprés repos du mélange, le pétrole est décanté bouillant, filtré sur une chausse puis refroidi,
I’hydrate de quinine est recueilli. 30 kg d’écorces permettent d’obtenir 3 a 4 kg d’hydrate de
quinine. Le pétrole est traité avec de 'acide sulfurique pour précipiter la quinine restante sous
forme de sulfate de quinine, le pétrole peut de nouveau étre utilisé.

L’hydrate de quinine est traité par de I'acide sulfurique pour fabriquer du sulfate basique de
quinine qui est ensuite purifié en le lavant avec de I’eau a ébullition. Deux cristallisations sont
nécessaires pour obtenir un sel blanc. Le sulfate de quinine est finalement déshydraté en étuve
puis comprimeé.

Le sulfate de quinine est desséché a I’étuve a 55°C ou il perd son eau de cristallisation, il est
mélangé avec un désintégrant I’amidon puis granulé avec de I'’eau. Aprés séchage a I'air libre, il
est mélangé avec un lubrifiant du talc et finalement comprimé avec 250 mg de principe actif pour
un comprimé pesant 310 mg. L’établissement de Tourane produit 24 tonnes de sulfate de quinine
en 1943.

Au Sud, en 1944 du sulfate de quinine est produit par la Société des Plantations des Terres-
Rouges dirigé par I'ingénieur chimiste Hurn. La production atteint 4,5 tonnes de quinine en 1944,
elle utilise 95 tonnes d’écorces. puis 6 tonnes I’'année suivante, sa pureté bien qu’inférieure a celle
obtenue a Tourane était suffisante pour convenir a la fabrication de médicaments.

L'extension des cultures de quinquina en Indochine a permis de fournir les besoins de la France
et de ses colonies .
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