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RBsum6 
A I’aube du troisieme millenaire, I’aspirine ne cesse de nous etonner. Si I’histoire pharmaceutique de 
I’acide acetylsalicylique est relativement recente, I’utilisation de plantes qui secondairement s’avere- 
ront contenir des salicylates remonte a I’Antiquite. I nitialement utilisee sous forme de decoctions a 
base de feuilles ou d’ecorce de saule par les Egyptiens et les Sumeriens puis par Hippocrate, pour 
prevenir les douleurs de I’enfantement, et plus tard par le reverend Edward Stone (premier auteur a 
montrer scientifiquement son efficacite) pour traiter les fievres, il fallut attendre le XIXe siecle pour de- 
couvrir le principe actif, et les caracteristiques de la salicine. Si Charles-Frederic Gerhardt, chimiste 
francais, fut le premier a obtenir I’acide acetylsalicylique, sans toutefois le reconnaitre, c’est Felix Hof- 
fmann qui redecouvrant la molecule et I’utilisant chez son p&e rhumatisant, laissa son nom a la pos- 
terite en tant que decouvreur de I’aspirine permettant, du meme coup, le developpement international 
des laboratoires Bayer. Connu dans un premier temps pour ses proprietes antalgiques, anti-inflam- 
matoires et antipyretiques, I’acide acetylsalicylique fut secondairement employe comme antithrombo- 
tique, dont la comprehension du mecanisme d’action sur I’inhibition de la synthese des 
prostaglandines valut a sir John Vane le prix Nobel de medecine en 1982. La decouverte recente de 
deux formes de cycle-oxygenase (COX-1 &ant present de maniere constitutive alors que COX-2 
n’est synthetisee que sous I’action de stimuli chimiques inflammatoires) ouvre de nouvelles voies de 
recherche therapeutique, COX-2 devenant une veritable cible therapeutique pour les molecules du 
futur. Apres plus de deux siecles d’evaluation chez I’homme, I’aspirine est toujours d’actualite, ce 
d’autant qu’il nest pas exclu que de nouvelles indications potentielles soient envisagees. 0 2000 Edi- 
tions scientifiques et medicales Elsevier SAS 

acide a&tylsalicylique I aspirine I cycle-oxygbnase I historique I salicine 

Summary Aspirin throughout the ages: an historical review. 
Even at the beginning of the next millennium, aspirin will still offer surprises. Its relatively young phar- 
macological history compares with the early use of salicylate-containing p/ants since antiquity. The AS- 
Syrians and the Egyptians were aware of the analgesic effects of a decoction of myrtle or willow leaves 
for joint pains. Hippocrates recommended chewing willow leaves for analgesia in childbirth and the 
Reverend Edward Stones is acknowledged as the first person to scientifically define the benefical an- 
tipyretic effects of willow bark. At the beginning of the 19th century salicin was extracted from willow 
bark and purified. Although a French chemist, Charles Gerhardt, was the first to synthesize aspirin in 
a crude form, the compound was ignored, and later studied by Felix Hoffmann. He reportedly testea 
the rediscovered agent on himself and on his father, who suffered from chronic arthritis -a legend was 
born and Bayer Laboratories rose to the heights of the pharmacological world. First used for its poteni 
analgesic, antipyretic and anti-inflammatory properties, aspirin was successfully used as an. anti- 
thrombotic agent. Sir John Vane elucidated aspirin’s active mechanism as an inhibitor of prostaglandir; 
synthetase and received the Nobel Price in Medicine for this work in 1982. Two isoform of cyclooxy 
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genase (COX- 1 and COX-2) have now been identified, each possessing similar activities, but differing 
in characteristic tissue expression. The cox enzyme is now a target of drug interventions against the 
inflammatory process. After two centuries of evaluation, aspirin remains topical, and new therapeutic 
indications are increasingly being studied. 0 2000 Editions scientifiques et m@dicales Elsevier SAS 

acetylsalicylic acid I aspirin / cyclooxygenase I history I salicine 

L’aspirine settle molecule antithrombotique entierement 
dtcouverte et developpee en dehors des Etats-Unis, dont 
le centenaire a CtC fete le 10 aout 1997 [ 11, est un des pro- 
duits les plus consommes au monde : 11 600 tonnes en 
1994 dont 3 600 aux Edats-Unis, 324 en Angleterre et 908 
en France. Initialement utilisee localement comme dtsin- 
fectant, l’aspirine fut introduite a la fin du XIX’ siecle com- 
me traitement des douleurs rhumatismales et de la fievre. 
Mais si l’histoire pharrnaceutique de l’acide acetylsalicyli- 
que est relativement recente, l’utilisation de plantes qui, 
secondairement, s’avereront contenir des salicylates re- 
monte a 1’AntiquitC. Dans ce travail, nous essaierons de re- 
tracer la petite et la grande histoire de l’aspirine, de la 
feuille ou de l’ecorce de saule a la salicine a la synthbe de 
l’acide acetylsalicylique dont l’histoire ne retient que le 
nom de Felix Hoffmann (1868-1946). Si ce dernier est 
passe a la posteritt grace a l’aspirine [2], le premier a avoir 
synthetise l’acide acttylsalicylique, sans l’avoir reconnu ni 
purifie, est Charles-Frederic Gerhardt (18 16- 1856), chi- 
miste francais de l’lkole superieure de pharmacie de 

Strasbourg [3]. En depit de son anciennete, l’interet et les 
indications de l’aspirine n’ont cesse de croitre depuis une 
trentaine d’annees et a l’aube du troisieme milltnaire, cette 
molecule reste encore au premier plan de l’actualite. 

DES VERTUS DES FEUILLES DE SAULE 

Plus de deux mille ans avant la dtcouverte de I’acide ace- 
tylsalycilique, les figyptiens et les Assyriens de la periode 
sumerienne, puis plus tard les medecins de la Grece anti- 
que, utilisaient des decoctions de certaines plantes pour 
soulager les douleurs. Les Egyptiens connaissaient les 
proprietts antalgiques de la myrte et des feuilles de saule. 
Dans le papyrus Ebers [4], il existe une description t&s 
precise d’etats inflammatoires repondant bien a la prise de 
tisanes a base de feuilles de saule (&u-e 1). Hippocrate, 
le pbe de la medecine moderne, recommandait une tisane 
de feuilles de saule pour soulager les douleurs de l’enfan- 
tement et du jus d’ecorce de peuplier pour certaines attein- 
tes oculaires. Theophraste, tleve et ami d’Aristote, avait 
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Figure 2. Saule blanc en eau peu profonde. 

Ctabli la liste de plantes ayant des proprietes thtrapeuti- 
ques similaires. Au I” siecle de notre et-e, Celse utilisait 
des extraits de feuille:s de saule pour attenuer les douleurs, 
tout comme Dioscoride, chirurgien grec au service de l’ar- 
mte romaine qui prescrivait une decoction de feuilles et 
d’tcorce de saule blanc (Sulix alba) dans un but antalgique 
mais aussi contre la podagre c’est-a-dire la goutte. Pline 
1’Ancien dans la premiere encyclopedic romaine et Galien, 
medecin palermitain, travaillant a Rome, dans la seconde, 
insistaient sur l’intCr&t des proprietes des feuilles de saule ; 
Galien, dam cette seconde encyclopedic, fut d’ailleurs le 
premier a decrire l’effet anti-inflammatoire et antipyreti- 
que des feuilles de saule [5] (Jigure 2). 

La connaissance de la valeur de ces vegetaux s’est repan- 
due a travers le monde. Ainsi, Ccorces, feuilles, seve, raci- 
nes, chatons du saule Ctaient utilises pour leur vertus medi- 
cinales en Chine, en Afrique du Sud, en Amerique 
precolombienne. Cependant, une confusion s’est Ctablie en- 
tre l’ecorce de saule de nos pays contenant la salicine et 
l’ecorce d’un arbre lointain, contenant une substance de gout 
voisin et egalement active sur la fievre, la quinine. Des ma- 
rins avaient a cette Cpoque rapporte de leurs voyages, l’his- 
toire dun arbre a fievre (appele kina-kina par les Indiens, 
<< dcorce des Ccorces B, ce que les Espagnols traduisirent 

par china-china ou quinquina), poussant en Amerique du 
Sud et utilise par les Indiens. En 1633, un moine nomme 
Calancha vivant au Perou d&c&it la faGon dont l’ecorce de 
cet arbre reduite en poudre guerissait les fievres. La legende 
rapporte que cette Ccorce aurait, en 1638, sauve Francesca 
Henriquez de Riviera, comtesse d’E1 Chinchon, femme du 
vice-roi du Perou. Les Jesuites importerent en Europe cette 
poudre qui fut connue sous le nom d’cc Ccorce de Jesuites >> 
ou << Ccorce du Perou F>. Elle fut utilisee pendant deux sie- 
cles avant qu’on ait pu extraire le principe actif, la quinine 
au gotit amer caracteristique [6]. 

Tout au long du Moyen Age, de nombreux Ccrits insistent 
sur les vertus therapeutiques de diverses plantes, et notam- 
ment du saule, qui s’avereront toutes contenir la salicitie. 
Ainsi, les trait& anciens portant sur l’histoire des plantes 
(commentaires de Pierre-Andre Mathiole sur les livres de 
Dioscoride 1572, Rariorum Plantarum Historia 1601, 
Theophraste de Historia plantarum 1644, muste Flaubert 
de l’histoire de la medecine et de la pharmacie de Rouen) 
[7-91 ont tous un chapitre consacre au saule dont les vertus 
antalgiques et parfois febrifuges sont soulignees. Des sali- 
cylates sont retrouves dans plusieurs genres de vegetaux, 
dont les trois principaux sont les genres Sulix (saules, peu- 
pliers), Spirea (fleurs de la Reine-des-prbs : Spirea ulmaria 
encore appelee Filipendulu ulmana) et Gaultheiai. Dans le 
dictionnaire des drogues simples du rouennais Nicolas Le- 
mery, apothicaire du Grand-Prevost, puis medecin de I’Aca- 
demie royale des sciences [lo], il est precise : l’ecorce, les 
feuilles, les semences de saule sont rafraichissantes ; on en 
fait prendre la decoction pour arreter les urdeurs de v&us, 
les hemorragies, pour les$evres ardentes, on en lave nussi 
les jambes pour les insomnies. Les modalites de recueil de 
l’ecorce de saule sont encore enseignees au debut du XIXe 
siecle : il faut que l’e’corce de saule soit prise sur des bran- 
ches de deux, trois ou quatre ans, rkolte’es avantfloraison, 
desskhees promptement & l’e’tuve et conservees B l’abri du 
contact de l’uir et de l’humidite. Cette korce dessechee est 
roulee d’une epaisseur variable, mais en general assez 
mince, d’un brun fauve [ Ill. 

Certains remedes de campagne ont ainsi franchi les sie- 
cles. Dans un livre manuscrit, Ccrit et dessine par l’auteur, 
conserve au mu&e Flaubert de l’histoire de la medecine et 
pharmacie de Rouen (Cepresent livre appartient & Lieuret 
qui la faite et de’cine’e en 1760 telle qu’il est), de nombreu- 
ses recettes ou remedes pour soulager ou aider sont pre- 
sent&. Celui propose contre les fievres pourprees utilisant 
des feuilles de Reine-des-pres est retranscrit en I’Ctat : I1 
fautfaire cuire duns une st@sante quantite’d’eau de rivie- 
re ou de fontene des feuilles de treffe accejeux, de scabieu- 
se, de charbon b&i et des feuilles de reine de pres, une 
poigne’e de chaque, et quand la decoction sera faite, la 
passer 15 travers un linge blanc de lessive puis y mettre 
quattre goutes d’esprit de vitriol et une once de sucrefin - 
le malade prendm un demi vcrre de cette liqueur avant et 
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durant l’accds et continura cinq ou six jours - il boira 
dune tisanne faire avec la racine de scorsonere et les 
fruits de berberis ou Cjiines vinettes - il attendra que la 
jievre soit passe’e pour se faire purger. 

DU SAULE A LA SALICINE 

La premiere communication scientifique relative au saule 
est le fait du reverend Eidward Stone au comte de Maccles- 
field, alors president de la Royal Society of Medicine, lue 
devant cette societe le 25 avril 1763 et intitulee (( Rapport 
sur le succes de l&once de saule dans le traitement des 
lievres >>. L’auteur y rapporte qu’en 1757, il avait goOk par 
hasard cette Ccorce, dont l’amertume lui fit penser qu’elle 
pouvait avoir les memes proprietes que l’ecorce des Jesui- 
tes. Stone recolta, en &C, une livre environ d’ecorce de 
saule blanc qu’il fit s&her et reduisit en poudre. 11 admi- 
nistra alors la poudre en decoction a la posologie de 
20 grains (environ 1 g) toutes les quatre heures et Ctudia 
son action chez 50 personnes souffrant de fievres. Ce trai- 
tement ne connut presque pas d’echec sauf des cas de fiit- 
vres quartes au tours desquelles l’auteur ajouta un peu de 
poudre d’ecorce du PCrou [ 121. S’il s’agit de la premiere 
communication scientifique connue sur ce theme, Buch- 
ner signala en 1838 que I’action antipyretique de l’dcorce 
de saule Ctait connue depuis longtemps en Allemagne et 
Cazin que les paysans fran$ais l’utilisaient Cgalement dans 
le traitement des fievres en decoction aqueuse ou vineuse : 
vin, bike ou cidre selon les ressources locales et indivi- 
duelles [5, 1 I]. L’ecorce de saule fut dbs lors employee 
pour traiter les lievres et incluse dans la pratique courante. 
Ainsi dans la quatrieme edition du dictionnaire raisonne 
universe1 d’histoire naturelle contenant l’histoire des ani- 
maux des vegetaux et des mineraux [13], les proprietes 
des feuilles de same sont particulierement detaillees. A 
cBtC de l’utilitt de ce vCgCta1 pour la poudre a canon (char- 
bon de bois), pour aiguiser les couteaux, ou encore en 
teinture, l’auteur signale les travaux d’Ed Stone (53’ volu- 
me des transactions philosophiques, observation XXXIII) 
sur le sucds de l’ecorce de saule vulgaire blanc dans la 
guerison des fievres : Cette ecorce qui estfort amere &ant 
dessechee, puis reduite en poudre, administree comme la 
quinquina, dissipe les jievres, except&e la fievre quarte, 
celle d’automne, que cette nouvelle poudre diminue bien, 
mais n ‘emporte pas, ell’e ne la detruit qu’en le melant avec 
la quinquina. De plus, il est n’est pas inutile de rappeler 
que le succes de l’ecorce de saule dans le traitement des 
fibvres s’integrait parfaitement dans l’un des dogmes me- 
dicaux de l’epoque (theorie des signatures), a savoir que le 
rem&de dune maladie n’etait jamais loin de ses causes, ou 
plus exactement que le rem&de dune maladie presentait 
un signe indiquant quel serait son lieu d’action ; Stone 
Ctait d’ailleurs frappe par le fait que les saules poussaient 

dans des endroits humides ou marecageux oh les maladies 
febriles Ctaient frequentes [ 121. 

Si les proprietes antipyretiques de la salicine (connue 
actuellement sous le nom de salicoside) Ctaient reconnues 
au XIXe siecle, elles ne suscitaient g&e d’enthousiasme. 
Dans le guide de la flore medicale de Chaumetton, et al. 
[ 141, une large place est faite au saule dont les vertus the- 
rapeutiques ne se limitent pas a son effet febrifuge. Les 
auteurs citent plusieurs references sur ce sujet, mais Cmet- 
tent aussi une certaine reserve sur I’efftcacite du saule sur 
les fievres. Stone, Closius, Guns et plusieurs autres, l’ont 
administre contre les fievres intermittentes. Elle a me^me 
e’te’ tellement preconise’e contre ces affections, que cer- 
tains auteurs la regardent comme un febrifige aussi puis- 
sant que la quinquina, qui jouit comme on sait, au plus 
haut degre de cette reputation. Si darts quelques cas, 
l’ecorce de saule peut augmenter le ton de l’estomac, etfa- 
voriser l’expulsion des vers lombrics, on ne peut pas dou- 
ter que, par ses qualites amere et astringente, elle ne soit 
quelquefois utile contre les fievres intermittentes accom- 
pagnees de pcileul; d’atonie, et exemptes de phlogose et 
d’irritation de l’appareil digesttf Mais on ne doit pas ac- 
corder une conjiance illimitee a ses proprietes febrtfuges, 
quand on rejlechit que Bergius, etplusieurs autres obser- 
vateurs, parmi lesquels je pourrais me cite< l’ont adminis- 
tre’ dans despevres intermittentes de tout type saris aucun 
succds. Apollinaire Bouchardat precisait, dans sa mat&e 
medicale (1846) la salicine est une mat&-e qui agit dune 
man&e asset e&&ace comme febrifuge [IS]. DONaUk, 
dans l’edition de 1850 de son officine va plus loin. Selon 
lui, la salicine a toute l’apparence du sulfate de quinine 
qu’on avait dit qu’elle remplacerait comme febrifuge. 
Mais il s’en faut de beaucoup qu’il en soit ainsi, car il faut 
des masses de salicine pour remplacel; et encore pas tou- 
jours, une petite quantite de sulfate de quinine [16]. 
D’ailleurs, Trousseau et Pidoux [ 171, dans leur trait6 de 
therapeutique, emettaient des doutes quant a l’effcacite 
de cette plante : I1 est bien probable que le saule, ainsi que 
la plupart des succedanes du quinquina, ne jouit d’aucune 
vertu febrifuge, et ce m&me s’ils citent de nombreuses re- 
ferences suggtrant l’efficacite de l’tcorce de saule, tel 
l’ouvrage de Pierre Koning consacre au saule De cortice 
salicis albae, ejusque in medicina usu (1778). Dans le 
trait6 de pharmacologic de F. Foy, les memes reserves 
sont Cmises avec le saule et son derive, la salicine : Les es- 
sais therapeutiques dont j’ai e’te’ te’moin en ville, que j’ai 
tent& moi-meme et que j’ai vus faire h I’Hotel-Dieu avec 
la salicine, dans les salles de M. Bally, sont loin d’etre 
aussi heureux que ceux qui ont e’te’ publie’s dans les jour- 
naux de medecine de 1829 et 1830. Je crois qu’il faut en- 
core attendre pour conside’rer ce nouveau principe vege- 
tal comme succedane’ du sulfate de quinine [ 181. 

La decouverte du principe actif de l’ecorce de saule 
semble &tre le fait de pharmaciens italiens de Lazzia pres 
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de V&one, Fontana et Brugnatelli, qui, entre 1826 et 
1829, travaillant sur l’ecorce de same, isolerent de petites 
quantite, dun glycoside qu’ils appelkent salicine. Cepen- 
dant, a la m&me tpoque Leroux pharmacien a Vitry-le- 
Francois (1829), Buchner (1828), en Allemagne, isolbrent 
Cgalement la salicine a partir de l’tcorce de saule [ 161. 
Raffaele Piria [19, 201, chimiste napolitain, travaillant a 
Paris, prepara alors I’acide salicylique a partir de la salici- 
ne (1838), mais Leroux, en 1829, montra que la salicine 
etait un glycoside de l’alcool salicylique et surtout amelio- 
ra le procede d’extraction obtenant une once (30 g) de sa- 
licine B partir de trois livres (1 500 g) d’tcorce de saule 
[21]. En 1833, a Darmstadt, E. Merck trouva un pro&de 
d’extraction deux fois moins couteux et, deux ans plus 
tard, le Suisse K. Lowig cristallisa un compost nomme 
spirsiiure (cc spir >> de l’espece spiree et << saure )) pour le 
terme allemand d’acide) [22]. D&s lors, les principales ca- 
racteristiques de la salicine furent connues et diffusees et 
son lien avec les autres plantes en contenant precise. Ce 
principe, retire’ de l’e’corce de plusieurs especes de saules, 
est d’un aspect nacre, dune suveur tres am&e, un peu so- 
luble duns l’eau froide, tres soluble duns l’eau chaude, in- 
soluble darts l’e’ther et dans les huiles volatiles, solubles 
darts les acides saris se combiner avec eux. L’acide azoti- 
que c? chaud la transforme en acide benzoi’que et en acide 
carbazotique (picrique) ; la synuptase le d&double en sa- 
ligenine et en glycose, permettant d’u#irmer qu’il s’agit 

d’un glycoside. La salicine truite’e par l’acide sulfurique 
e’tendu la trunsforme en salire’tine et l’ucide sulfurique 
concentre en rutiline. Par lhcide sulfurique et le bichro- 
mate de potusse, et h la distillation elle est transform&e en 
essence de Reine-des-pres ou acide salycileux. Lu salicine 
est l’analogue de la phloridzine du pommier et la populine 
du peuplier [ 1 I]. II faut signaler que la premiere distilla- 
tion d’aldehyde salicyle a partir de la Reine-des-p&s 
(aujourd’hui appelee Filipendulu ulmaria) en 1831 est le 
fait de Pagenstecher, pharmacien suisse [22]. De m&me, 
du salicylate de methyle fut extrait du hetre, du bouleau, 
du cafe, de la reglisse, de I’olivier et d’autres plantes et ar- 
bustes, ainsi que de faibles quantites de salicylate des 
pommes, oranges, cerises, fraises, framboises, prunes, et 
raisins, mais Cgalement retrouvees dans la salive de castor 
[5]. Une autre source de salicylates fut signalee en 1843 
par 1’AmCricain William Procter qui I’isola d’une bruyere 
qui pousse en AmCrique, appelee par les botanistes Gaul- 
therm procumbens. Les gaulthtries sont des arbrisseaux 
toujours verts dont les feuilles sont connues sous le nom 
de the du Canada, fournissant apres maceration et distilla- 
tion une essence dite de wintergreen depuis longtemps uti- 
lide comme antiseptique et antirhumatismal [23]. Son 
odeur est tres particuliere : c’est elle que l’on retrouve dans 
certaines pommades et autres liniments recommandes 
contre les douleurs. Cette essence naturelle est constituee 
a 90 % de salicylate de methyle dont Cahours, chimiste 

americain, montrera dans les an&es 1840 que trait6 par un 
alcalin dans des conditions oti les graisses fournissent du 
savon, le wintergreen se transforme en acide salicylique 
[51. 

Si les caracteristiques et les modalites d’extraction fu- 
rent plus ou moins rapidement p&i&es, il Ctait important 
de verifier que cette salicine jouissait reellement des pro- 
prietes febrifuges revendiquees soixante ans auparavant 
par le clergyman anglais Edward Stone. Nous avons vu les 
reserves Cmises par plusieurs auteurs tels Trousseau [ 171 
ou Foy [ 181, cependant un certain nombre d’experiences 
tenttes dans les hopitaux parisiens furent concluantes et le 
celebre medecin Magendie pouvait affirmer qu’a la poso- 
logie de 1 g par jour en trois prises elle coupait les3evres 
du jour au lendemain et ceci quel que soit leur type. De 
fait, dans les trait& de mtdecine et de thtrapeutique de la 
fin du XIX” siecle, l’efficacite de la salicine ne semble plus 
discutee : l’uccord est unanime aujourd’hui pour recon- 
naitre l’eficacite’ absolue de la medicution salicyle’e [24], 
le salicylate de soude employ& depuis bientot vingt arts n’a 
plus 6 faire ses preuves [25]. 

En 1874, un mtdecin de Dundee, T.J. Mac Lagan, Cga- 
lement influence par la theorie des signatures, fit les me- 
mes constatations que le reverend Stone et decida de re- 
chercher un rem&de contre le rhumatisme articulaire aigu 
parmi les Salicaceae, connues pour contenir de la salicine. 
Apres avoir pris lui-m&me 5 puis 10 puis 30 grains (envi- 
ron 2 g) de salicine. saris ressentir le moindre inconve- 
nient, il decida de donner a un patient, c( porteur dun rhu- 
matisme articulaire tres avance >), 12 grains de salicine 
toutes les trois heures. Les resultuts depassdrent tout ce 
que je pouvais espe’rer; avec notamment une chute de la 
fievre et une diminution de la douleur et de l’enflure des 
articulations. 11 observa alors des resultats similaires chez 
huit autres patients rhumatisants (quatre formes aigues, 
trois subaigues et une chronique) [26]. Quelques semaines 
plus tard, dans une lettre reponse au Lancet, le docteur En- 
sor, exerFant au cap de Bonne-Esperance en Afrique du 
Sud, signalait que les Hottentots, peuplade primitive, con- 
naissaient l’effet antirhumatismal du saule depuis de nom- 
breuses an&es. En effet, dans sa lettre pleine d’humour, il 
signale l’observation dune femme souffrant, d’apres ses 
termes, de la plus feroce attaque de rhumatisme articulaire 
aigu qu’il ait jamais vu, a laquelle il proposa le traitement 
habitue1 h cette Cpoque (poudre de Dover et calomel). Re- 
voyant la malade deux mois plus tard, totalement asymp- 
tomatique, il se felicita de son traitement jusqu’a ce que 
cette derniere, lui expliquant que son traitement ayant etC 
un Cchec total, elle avait consulte un vieux berger hotten- 
tot qui avait preconise une decoction de feuilles de saule ; 
apres en avoir pris pendant plusieurs jours, les douleurs 
commencerent a diminuer et fmalement disparurent com- 
plbtement [in 51. En 1877, G. See introduisit a Paris le sa- 
licylate de sodium pour traiter la goutte et les polyarthrites 
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rhumato’ides [27]. Mais si dans les annees 1880 l’action fe- 
brifuge et l’efficacite anti-inflammatoire et antirhumatis- 
male des salicyles n’etaient plus discutees, le salicylate de 
sodium repute moins toxique Ctant le plus utilise, il restait 
peu apprecie du fait de sa saveur amere tres desagreable et 
surtout de ses effets secondaires non negligeables, en par- 
ticulier gastriques. 

DE LA FYNTHtiSE DE L’ACIDE SALICYLIQUE : 
UNE DECOUVERTE FRANCAISE INEXPLOITliE 

Depuis son isolement a Paris par Piria par action de la po- 
tasse bouillante sur l’aldehyde salicylique provenant de la 
salicine [19, 201, dont le chimiste francais J.B. Dumas 
montra qu’il correspondait en fait a la Spirsiiure, plusieurs 
fois la synthese d’acide salicylique fut realisee, mais non 
exploitee. MCme si son nom est toujours reste dans l’om- 
bre le premier a avoir synthetise l’aspirine est un chimiste 
francais de renom [5], le pharmacien Charles-Frederic 
Gerhardt (1816- 1856), qui fut un temps professeur a 
1’Ecole superieure de pharmacie de Strasbourg, dont le 
role dans le developpement de la theorie atomique fut 
considerable et qui introduisit la notion de serie homolo- 
gue en chimie [28]. Pr&entCs en mai et juin 1852, puis pu- 
blies l’annee suivante en francais [29] et en allemand [30], 
ses travaux portant sur 11:s anhydrides d’acide, consistaient 
a faire reagir le se1 de sodium d’un premier acide carboxy- 
lique avec le chlorure d’acyle provenant de l’halogenation 
dun second acide organique. I1 eut l’idee de faire reagir le 
salicylate de sodium sur le chlorure d’acetyle. 11 considera 
que la substance blanche qu’il avait isolee Ctait l’anhydre 
mixte de l’acide salicylique et de l’acide acetique. 11 la 
nomma << acide aceto-s,alicylique j). En fait, c’est l’acide 
acetylsalicylique qu’il avait obtenu, sans toutefois 
l’identifier [3] ! Ce n’est qu’en 1859 que l’acide acetylsali- 
cylique fut consciemment synthetise par H. von Gilm, par 
action de l’acide salicylique sur le chlorure d’acetyle [31], 
et en 1869 que ce produit fut identifie B celui que Gerhardt 
avait synthetise seize ans plus tot [32]. 11 ne s’agissait alors 
que de chimie organique pure, sans visee therapeutique 
particuliere. Produit chimique de plus parmi les milliers 
d’autres prepares quotidiennement par les chimistes, l’aci- 
de acetylsalicylique faillit tomber dans l’oubli et ce alors 
qu’en 1860, Hermann Kolbe (18 18- 1884), de l’universite 
de Marburg mettait au point une technique de preparation 
permettant une production industrielle d’acide salicylique. 
Kolbe chauffait le phen’ol sode dans un courant de gaz car- 
bonique, ce qui conduisait au se1 disodique de l’acide sali- 
cylique, qu’il suffisait ensuite d’acidifier. Le defaut de cet- 
te methode residait toutefois dans l’obtention de 
rendements toujours inferieurs a 50 %, en raison de la re- 
cuperation en fin de rCaction, de la moitie du phenol mis 
en ceuvre [32]. C’est a R. Schmit qu’il revient d’avoir r&o- 
lu cette difficulte en operant sous pression, ce qui condui- 

sait au carbonate de phtnyle et de sodium, qui se transpo- 
sait thermiquement en salicylate de sodium. C’est la 
fameuse reaction de Kolbe-Schmit sur laquelle des gene- 
rations d’etudiants se sont penchees contraintes et for&es. 
Quinze ans plus tard, en 1874, F. von Heider, Cl&e de 
Hermann Kolbe, ouvrait a Dresde la premiere usine de 
synthese de derives salicyliques [33]. Cette production in- 
dustrielle permit un certain nombre d’applications thera- 
peutiques dont nous avons parle, mais surtout une com- 
mercialisation industrielle non pas en tant que 
medicament mais en tant qu’antiseptique. Hermann Kol- 
be, dans son memoire date de 1874 annonqant la mise en 
route de sa fabrication industrielle, rapportait ses premiers 
essais sur son activite antiseptique ; cet acide &ant appa- 
rente au phenol connu pour ses activitts antiseptiques. Les 
resultats obtenus en l’ajoutant en petites quantites a du lait, 
de la viande permettant une meilleure conservation, puis 
la reduction du nombre d’infections en l’utilisant en pulve- 
risation sur des plaies permirent son succes commercial. 
Aujourd’hui, en depit de son pouvoir antiseptique remar- 
quable et de sa relative innocuite, l’acide salicylique n’est 
plus autorise pour la conservation des produits alimen- 
taires, sauf en Allemagne ou l’on peut encore en ajouter le- 
galement B la biere a des posologies faibles (de 3 a 4 g par 
hectolitre) [33]. 

La conclusion de cette longue histoire se passe entre 
1897 et 1899, en Prusse rhenane dans les laboratoires 
Bayer, fond& en 1863 par le chimiste Friedrich Bayer et 
initialement specialis& dans les colorants. En 1895, deci- 
dant de s’indresser aux produits pharmaceutiques, cette 
societe fait appel au pharmacologue Heimich Dreser et au 
docteur Arthur Eichengrtin et engage une dizaine de chi- 
mistes dont le pharmacien Felix Hoffmann dont l’un des 
sujets de recherche proposes portait sur l’elaboration dun 
derive de l’acide acetylsalicylique moins toxique. La lC- 
gende suggere que le pet-e de ce jeune chimiste souffrant 
d’un rhumatisme inflammatoire, calme par l’acide salicy- 
lique, mais le tolerant ma1 sur le plan digestif, aurait de- 
mande a son fils de lui trouver un remede miracle. Ce der- 
nier se plongeant dans les travaux de Gerhardt et de Kraut 
et adaptant peut-&tre la technique imaginee par le Russe 
Marcellus Nencki (1847-1901), redecouvrit l’acide acetyl- 
salicylique (figure I). Felix Hoffmann proposa done l’uti- 
lisation de cette molecule qui fut initialement refusee par 
Dreser, du fait dune possible cardiotoxicite sur la gre- 
nouille. Un conflit s’engagea alors avec le docteur Eichen- 
griin, qui, lui, fut d’emblee convaincu des resultats de ce 
produit, mais qui ne put s’opposer au veto de son collegue 
Heinrich Dreser. 11 poursuivit neanmoins ses essais sur 
l’aspirine a titre prive, en le testant sur lui-m&me et en de- 
mandant au representant Bayer de Berlin de distribuer les 
100 g qu’il avait fabriques a quelques medecins de con- 
fiance. Le rapport de Goldmann et les observations de Ei- 
chengriin conduisirent la direction g&&ale a une experti- 
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se exttrieure qui confirma l’efficacite de la substance. 
Heinrich Dreser publia alors un rapport sur l’effkacite du 
produit, dont Bayer venait de deposer en Allemagne la 
marque N Aspirin >> (le A Ctant l’abreviation du radical 
a&y1 ; << spir s) celle de Spirsdure qui en allemand signifie 
acide de spike, nom botanique de la Reine-des-pres, et In 
un suffixe classique en chimie industrielle) [34]. L’ante- 
riorite franGaise de la fabrication de l’acide acetylsalicyli- 
que ne permit pas a la tirme Bayer de deposer un brevet en 
Allemagne, pour prsoteger leur invention, seule une mar- 
que deposee leur assurera la propriete industrielle 
(‘gure 3). Cette impossibilite de deposer un brevet eut des 
consequences pour Felix Hoffmann et Arthur Eichengrtin, 
dont les contrats avec la sock% Bayer stipulaient qu’ils ne 
pourraient bCnCficie:r de redevances d’inventeur que pour 
des produits brevet& en Allemagne et ce contrairement a 
Heinrich Dreser dont le contrat portait sur des primes a la 
commercialisation de nouveaux produits, ce qui lit sa for- 
tune [I]. Quelques .mois plus tard, Bayer faisait la mCme 
demarche en France, puis au bureau international de Ber- 
ne. Bayer devint ainsi un geant mondial de l’industrie 
pharmaceutique en &ant 1,e seul distributeur mondial de 
l’aspirine jusqu’en 1917. A cette date, l’expiration de la 
protection americame du brevet amena la socitte Monsan- 
to a produire de l’aspirine. Cependant, durant la Premiere 
Guerre mondiale, la. branche americaine de Bayer fut con- 
sideree comme prise de guerre et mise en vente en 19 18. 

La societe Sterling Products (aujourd’hui Sterling Drug 
Inc) acheta les droits pour une somme de 5,3 millions de 
dollars [ 11, et est toujours l’une des six sock% americai- 
nes a produire de l’aspirine. La Premiere Guerre mondiale 
eut aussi pour consequence en France, au Royaume-Uni et 
aux Stats-Unis, la transformation de l’aspirine en un gene- 
rique commercialise sous ce nom par de nombreuses so- 
cietes. Dans les autres pays, la societe Bayer put maintenir 
ses droits sur l’aspirine, gardant le monopole du sigle 
<< aspirine >a, les autres societes devant le commercialiser 
sous un autre nom [5]. Mais cette interpretation des clau- 
ses Cconomiques du trait6 de Versailles (section VII, pro- 
prietes industrielles) est discutable, car avant la fin de la 
guerre de 1914, le terme aspirine ttait deja consider6 en 
France comme un terme gentrique et la marque aspirine 
etait deja tombee dans le domaine public, en dehors de 
toute stipulation du trait6 de paix du 29 juin 1919 [2]. Ce- 
pendant, la societe Bayer reclama une indemnite pour 
l’utilisation de sa marque deposte en Alsace-Lorraine de 
1917 a 1927, cette province ayant et6 jusqu’a cette date 
soumise aux regimes des marques allemandes. En 1994, la 
compagnie allemande r&up&a aux Etats-Unis ses droits 
sur l’aspirine. 

La periode de dtcouverte, la pauvrete de la pharmacopee 
et surtout l’absence de commission sptcilique permirent 
l’utilisation rapide de l’aspirine chez l’homme. 11 est vrai- 
semblable que si cette molecule avait vu le jour a la tin du 
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Figure 3. a.Rapport d’Hoffman do IO aoDt 1897. b. La filiation chimique du saule g I’aspirine. 
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XX~ siecle, elle n’aurait jamais pu &tre utilisee chez l’hom- 
me car elle await probablement CchouC aux multiples 
Cpreuves aujourd’hui rkcessaires (expertises pharmacolo- 
giques, toxicologiques, teratologiques et cliniques) pour 
une autorisation de misle sur le marche (AMM). En 1982, 
Pierre Duchene-Maruhaz [35] imagina l’arrivee dans un 
departement de pharmacologic de quelques grammes 
dune poudre blanche, d’un poids moleculaire 180,13, dun 
pKa de 3,27 avec une proposition d’orientation pour un 
premier triage : analgtsie et anti-inflammatoire. Les resul- 
tats de toxicitt chez la souris, puis d’efficacite sur les mo- 
deles d’etudes de l’analg,Csie et de l’inflammation laissent a 
penser que l’industriel n’aurait jamais pousse les experi- 
mentations, d’autant qu’aux posologies preconisees les mo- 
deles animaux utilises en toxicologic inciteraient les toxi- 
cologues a donner un avis defavorable (mauvaise tolerance 
de l’aspirine chez le chien, retard de la mise bas et embryo- 
pathies a fortes posologies chez le rat). En fait, le rapport 
risque/benCtice de l’aspirine n’a pu &tre mis en evidence 
qu’apres une longue utilisation chez l’homme, dans un rap- 
port americain publie en 1977 qui conclut que << l’aspirine 
est un analgesique public stir et efficace lorsqu’elle est prise 
aux doses recommandks de 325 a 650 mg toutes les qua- 
tre heures pendant la duke des symptomes, sans dtpasser 
4 000 mg par 24 heures pendant dix jours >> [36]. 

L’ASPIRINE: ET LE XX’ SIBCLE : 
DE SON MkCANISME D’ACTION 
A DE NOUVIELLES INDICATIONS 

Apres une premiere commercialisation en poudre condi- 
tionnee en flacon de verre (figure 4), l’aspirine fut, des 
1904, proposee sous forme de petits cornprimes sous tube 
de verre ($gure 5), et c’est sous cette presentation que le 
produit se repandit a travers le monde, pour ses proprietes 
antipyretiques, antalgiques et anti-inflammatoires. Si l’ef- 
fet antithrombotique fut Cvoque d&s 187 1, Binz rapportant 
quelques Cpistaxis [5], il faillit Ctre fatal au developpe- 
ment du produit lorsque des medecins le prescrivirent au 
fils du tsar Nicolas II, ce qui aggrava son hemophilie. Heu- 
reusement, le moine Raspoutine sut convaincre le couple 
imperial de renoncer a cette medication nouvelle et de s’en 
remettre a la foi, et la sank du jeune prince s’ameliora.. . 
[37]. De fait, l’aspirine fut rapidement connue dans le 
monde entier (figure 6) et apparut dans diverses,ceuvres 
litteraires de Thomas Mann, Graham Greene, Kafka ou 
encore du philosophe espagnol Ortega y Gasset, fondateur 
de la Revue de 1’Occident qui parla dune ere nouvelle 
l’<< age de l’aspirine >> [38]. 

Si la toxicite gastrique avait CtC suggeree plusieurs an- 
nees auparavant, la possibilite d’hemotragies digestives 
likes a la prise d’aspirine ne fut signalee que dans les an- 
trees 1950 [39] et confirmee ulterieurement, meme si les 
nouvelles formes pharrnaceutiques reduisant les temps de 

Figure 4. Premier flacon d’aspirine. 

contact allaient en diminuer la frequence [40]. De meme, 
dans les annees 1980, la possibilite de syndrome de Reye 
d&it a Sidney [41], responsable d’un syndrome rare mais 
souvent mortel chez l’enfant [42], conduisit plusieurs pays 
a suspendre la commercialisation de certains medica- 
ments pediatriques contenant de l’aspirine. Cependant, 
cette affaire Ctait peut-&tre le fait de la guerre Cconomique 
que se livraient les fabricants de l’aspirine et ceux des nou- 
veaux anti-inflammatoires, dont le cotit Ctait dix fois plus 
Cleve. De fait, cette molecule continua a &tre largement 
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Figure 6. Commercialisation et publicite. 

utiliste (antalgique le plus populaire dans le Guinness 
Book ufrecords en 1950) medicament faisant partie de la 
trousse de premiers secours pour les cosmonautes de la 
capsule Apollo en 1969 [I], ce d’autant que ses proprittes 
antithrombotiques furent mieux connues. 

Observee dans les annees 1940, mais consideree plutot 
comme un effet secondaire que comme une vertu thera- 
peutique nouvelle [ 43,441, l’action anticoagulante de l’as- 
pirine ne fut prise en consideration qu’en 1948 par Gibson, 
qui la proposa avec succes chez des patients souffrant 
d’angine de poitrine et de maladies thromboemboliques, 
suggerant la reahsation d’etudes complementaires [45, 
461. L’etape suivante fut le fait d’un oto-rhino-laryngolo- 
giste californien, L,.L. Craven, qui, observant des compli- 
cations hemorragiques aprbs amygdalectomie chez des 
patients recevant de l’aspergum (contenant de l’aspirine), 
proclama que I’aspirine avait une action anticoagulante. I1 
la proposa alors sy:itCmatiquement a ses patients ages pour 
prevenir la survenue d’infarctus, tant en prevention pri- 
maire que secondaire, realisant les premieres cohortes non 
controlees, de 400 puis 8 000 patients. Les resultats de ses 
travaux ne furent pas pris en consideration car, dune part, 
ils furent men& sans rigueur scientifique et, d’autre part, 
publies dans un obscur journal du Mississippi [47, 481, a 
une Cpoque ou l’interet des antivitamines K et notamment 
du dicoumarol Ctait Ctudie dans cette indication [5]. Si 
plusieurs Cquipes travailkent sur ce theme, il fallut la pu- 
blication de H. Weiss qui montra que l’aspirine induisait 
une prolongation ‘du temps de saignement en empkhant 
l’agregation des plaquettes pour commencer a apprehen- 
der l’activite antithrombotique de l’aspirine [49]. Quelques 
annees plus tard, John Vane, qui reGut en 1982 le prix No- 
bel pour ces travaux, montra que l’acide acetylsalicylique 
inhibait la production de prostaglandines en bloquant la 
cycle-oxygenase ]lSO]. Des lors, de multiples travaux de- 

montrbrent l’effkacite de l’aspirine en prevention notam- 
ment secondaire des maladies cardiovasculaires [51]. La 
decouverte recente de deux formes de cycle-oxygenase 
(COX-1 et COX-2), COX-1 Ctant present de man&e 
constitutive, alors que COX-2 n’est synthetisee que sous 
l’action de stimuli chimiques inflammatoires, laisse a pen- 
ser que des inhibiteurs specifiques de COX-2 auront une 
activite anti-inflammatoire plus importante [52, 531. L’ef- 
ficacite moindre (de vingt a cinquante fois) de l’aspirine 
sur COX-2 explique ainsi la necessite de fortes posologies 
d’aspirine pour obtenir une action anti-inflammatoire. 

Telle est l’histoire de ce medicament, dont l’origine et les 
modalites de fabrication et d’utilisation chez l’homme ont 
fait l’objet, tant en France qu’a II&ranger, notamment aux 
Etats-Unis, d’ouvrages qui furent des succes de librairie 
[38, 541. Apres plus de deux siecles devaluation chez 
l’homme, cette molecule n’a pas fini de surprendre, 
d’autant qu’il n’est pas exclu que de nouvelles indications 
potentielles soient envisagees. 
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