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Introduction
Le paludisme est une érythrocytopathie, hématogsaitu genrePlasmodiumet
transmis par des moustiques femelles du gémepheles(Gentilini, 1996). Chez
I'étre humain ces parasites se multiplient dan®ike puis s'attaquent aux globules
rouges.
Les manifestations cliniques du paludisme sontrdesedans leurs expressions et leur
gravité (Danis 1986, Gentilini 1986). Ainsi il etesles acces simples, le paludisme
viscéral évolutif, I'accés pernicieux ou neuro-phdme et la fievre bileuse
hémoglobinurique.
Selonle rapport 20 11de I'OMS, sur 3,3 milliards de personne a risqoeestime a
216 millions le nombre de cas de paludisme dord gee655.000 cas mortels pour la
plupart chez les enfants de moins de cing ans.sme a 863000 le nombre de déces
par paludisme enregistrés en 2008 dont 767000 equ&fsoit 89 pour cent. En 2008,
le paludisme était endémique dans 109 pays donsoffh situés dans la région
africaine de 'OMS.
Le paludisme tue un enfant toutes les 30 secomiesregque subsaharienne (OMS
2009).
On estime a plus de 12 milliards de dollar aménmick perte annuelle de PIB due au
paludisme en Afrique.
Le paludisme est la premiere cause de mortalit®]1 de morbidité (13%) et selon
les statistiques cliniques ce sont les enfants déb(ans et les femmes enceintes qui
sont les principales victimes.
Le Mali enregistre actuellement une forte incidem® paludisme avec un taux
d’environ 191 pour 1000 a révélé le réseau sanigud Mali (RSAM).
Cette forte incidence est par ailleurs encouragédapfaiblesse de 'accessibilité de la
population au centre de santé et le cout généraliepnenoncé pour le traitement.
Actuellement les molécules recommandées par I'OBIS fe traitement
du paludisme sont les combinaisons thérapeutiqles@ des dérivés d’Artémisinine
(CTA).
Ces molécules reconnues pour leur efficacité, audéde subvention, elles coltent
cheres et ne sont pas a la portée de la grandeit@ale la population du Mali.
Au Mali, la grande majorité de la population a r&soa la médecine traditionnelle

(MT) pour la prise en charge du paludisme. Lesipragiens de santé constituent le



premier contact de la population pour les soinsaleé primaires méme chez les
enfants.
Dans la majorité de cas de fievre palustre desnenfdes tradipraticiens de santé
conseillent des plantes médicinales.

A l'image de la quinine et de l'artémisinine, ldaries utilisées en MT constituent
une source de nouvelles molécules antipaludiques.
D’ou la nécessité de recherche des nouveaux amdigales efficaces et moins chers a
partir de plantes médicinales qui poussent locaieme
Depuis 2002, les recherches du DMT ont permis Eerau point d’'un nouveau MTA,
tisane Sumafoura Tiemogo Bengaly pour la priseclearge du paludisme non
compliqué.
Des études précédentes ont permis la mise au geisirops SUMAFRURA, a base
d’extraits de Argemone mexicanathese de Traoré en 2009). Des études
expérimentales sont en cours pour démontrer |la&fité et la tolérabilité de ces
sirops.
La présente étude a pour but d’effectuer un esspraduction industrielle de sirops a
base d’extraits de plantes médicinales, le casrdp SUMAFRURA(Traoré 2009) a
base déArgemone mexicana
C’est ainsi, aprés des rappels sur le paludisme, sleop, la monographie de
Argemone mexicanaos travaux ont porté sur le contréle de qualé&éa drogue, la

préparation des extraits, la préparation des siebps controle de qualité des sirops.



MOTIVATIONS
Ce travail a été motiveé par :

v Le fait que le paludisme est un probléeme de sauiéque ;

v' La nécessité impérieuse d’améliorer les formesidation des MTA et la
production a I'échelle industrielle des formes phaceutiques a partir de nos
ressources naturelles et des plantes médicinaperbles en Afrique ;

v La volonté d'essayer la production industrielldaog permettre a toute la
population d’accéder financierement et géographigrg a un nouveau
médicament antipaludique ;

v' La nécessité d'une collaboration entre le dépanmeme médecine
traditionnelle (DMT) et I'usine malienne de produgharmaceutiques (UMPP)
pour la production industrielle de sirop a basetlat de plantes médicinales.



OBJECTIFS
* OBJECTIF GENERAL
Produire un sirop a base d’extraits des partieemées dépourvues des graines de

Argemone mexicara |'échelle industrielle.

* OBJECTIFS SPECIFIQUES :

v/ Caractériser les groupes chimiques présents dangddies aériennes de
Argemone mexicana

v' Préparer des sirops a base d’extraitsAdgemone mexicanaa I'échelle
industrielle ;

v' Contrbler la qualité des extraits et des siropsmuix.



Chapitre | : Généralités
1. Généralités sur le paludisme
1.1. Définition
Le paludisme est une érythrocytopathie, hématoesaitu genrePlasmodiumet
transmis par des moustiques femelles du gémepheéles(Gentilini, 1996). Chez
I'étre humain ces parasites se multiplient dankile puis s’attaquent aux globules
rouges.
Le paludisme se manifeste par de la fievre, dexrdauéte et des vomissements. Ces
symptémes apparaissent généralement dix a quinee geres la pigire de moustique.
En I'absence de traitement, le paludisme peut Brraapidement le déces par des
troubles circulatoires qu’il provoque.
Dans de nombreuses régions du monde, les parasitgsdevenus résistants a
plusieurs médicaments antipaludiques.
1.2. Etiologie
Le plasmodium est un sporozoaire (phylum Apicom@jedont 5 espéces sont
spécifiques de 'homme.
Plasmodium falciparunest I'espece la plus fréquente et responsableésafebriles
simples susceptibles de se transformer en accégggidit pernicieux, mortels en
'absence de traitementPlasmodium vivax Plasmodium ovaleet Plasmodium
malariaesont responsables uniquement d’acces simples.
Plasmodium knowlesproche génétiquement dasmodium vivaxet microscopiquement de

Plasmodium malariaea été découvert récemment chez 'Homme en Malgisiés était connu

antérieurement chez le singe)

1.3. Epidémiologie :

Le paludisme provoque environ 250 millions de ca$i@ae et d’environ un million
de déces chaque année. Il est endémique a I'hetwella dans une large bande
autour de I'Equateur, dans les régions des Amésiqde nombreuses régions d’Asie
et une grande partie de I'Afrique ; cependant,taes I'Afrique subsaharienne, ou se
produisent les 85-90% des déces de la malaria.

1.4. Cycle parasitaire :

Il s’effectue chez 2 hoétes successifs : 'hommegzclgqui a lieu la reproduction
asexuée ou schizogonie, et un moustique vectamophéle femelle, ou se réalise la

reproduction sexuée ou sporogonie.
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1.4.1CyCic uitez 1o .
I comporte deux phases. La premiéere, asymptomgticgit I'injection intra
vasculaire par I'anophéele femelle de sporozoitesn{és allongées de 4 a 5), «
disparaissent du flux sanguin en une «heure, puis gagnent I'hépatocyte
s’effectue pendant une semaine une multiplicatidenise du parasite (szogonie
exo-érythrocytaire). Ainsi se forment des corps bleasitenant puis libérant c
nombreux merozoites, stade parasitaire infestamt les globules rouge

Dans une seconde phase érythrocytaire, les méeszpénétrent dans I’hématie,
transfornent en trophozoites, s’y multiplient par schizogoiitre-érythroytaire. Le
schizonte ainsi formé(ou rosace) éclate et lib&attes mérozoites qui vont parasi
des nouvelles hématies. Cette phase dure de 4®@ur@s selon I'espéce plasmod
Apres plusieurs cycles, se différencient quelques gaytes males et femelles d¢
la potentialité sexuelle est bloquée jusqu’a I'apton par le moustiqu

1.4.2Cycle chez le moustiqu :

Apres ingestion de sang humain parasite, le gayi&ocale subiune ex flagellatior
des gametes, le gamétocyte femelle se transformevale, puis s'effectue ur
fécondation dans le tube digestif du moustique dwenation d’'un oocinéte mobil
puis d’'un oocyste ou s’individualisent les sporoms qui vont gagneles glandes
salivaires. Ce cycle dure de 10 a 40 jours selderigérature extérieure et I'espe
d’anophéle en cause.

1.5.Vecteur et Transmissior :

Seules les femelles hématophages des moustiqugsndel Anophéles transmetten

paludisme ; celles-ciiguent entre le coucher et le lever du soleil. laaves on



besoin d'eau pour se développer. Une vingtaine pdess anophéliennes sont
impliquées, chacune avec des conditions écologiqueslogiques difféerentes, dont
la connaissance est indispensable a la lutte velldorHormis cette transmission
naturelle, une transmission est possible par tusiwf, greffe, voie congénitale,
seringue.

1.6. Répartition géographique :

En zone tropicale chaude et humide, le paludisnsergiellement a plasmodium
falciparum sévit a I'état endémique. Parfois dessgées épidémiques surviennent a
la saison des pluies avec I'arrivée des nouveaateues et de sujets non immuns.
Plasmodium vivax est plus rare plasmodium ovalegeseontre en Afrique la ou
n’existe pas plasmodium vivax. En zone subtropjdalepaludisme est saisonnier et
survient par petites épidémies, dues principalendeptasmodium vivax. Dans les
pays tempérés, le paludisme est habituellemenmatadie d’importation.

1.7. Physiopathologie :

La période de schizogonie exo érythrocytaire est sebnséquence clinique. Par
contre, I'éclatement des hématies parasitées gradaihémolyse avec fievre, anémie
et ictére. Lorganisme réagit par hyperplasie descmophages se révélant
essentiellement par un hypersplénisme. Progressiventorsque la transmission
palustre est constante et

réguliere en zone d’endémie, s’élabore une immuaitde ou état de prémunition
non stérilisante, qui fait tolérer une parasitébasse et rend la perniciosité rare. Cette
prémunition apparait d’autant plus précocement lgugansmission est intense et
disparait rapidement en I'absence de piqdres atiephés.

Dans le neuropaludisme, I'adhérence et la séquiestrdes hématies parasitées par le
plasmodium falciparum dans les capillaires cérébrmuent un réle majeur. Des
désordres complexes, des cytokines participentdiverses atteintes viscerales du
paludisme grave.

1.8. Manifestation clinique :

Les manifestations cliniguesdu paludisme n'apparaissent qu'au cours de la

multiplication asexuée des plasmodiums a lintérieles hématies faisant du

paludisme, au sens propre, ur@ythrocytopathie parasitaire. De part leur

manifestation clinique, nous distinguons quatresyge paludisme :



1.8.1. Paludisme simple :

La « crise de paludisme », appelée égalementaesguaiustre », peut étre suspecté au
retour d'une zone d'endémie et est caractérisédegaacces fébriles, avec une fievre a
plus de 40 °C, des frissons, suivis d'une chutehgpérature accompagnée de sueurs
abondantes et d'une sensation de froid. Classiquerme distingue la fievre tierce
(c'est-a-dire survenant tous les deux jours) diaamodium vivaet Plasmodium
ovale (fievre tierce bénigne) dtlasmodium falciparungfievre tierce maligne) de la
fievre quarte (c'est-a-dire survenant tous lesusjodue éPlasmodium malaria€le

terme « malaria » désignait spécifiquement la éayrarte).

1.8.2. Paludisme viscéral évolutif :

Autrefois appelée cachexie palustre, associantdigtermittente modérée, anémie et
cytopénie splénomégalianodérée chez des enfants de 2 a 5 ans. Dansuldigyaé

visceéral évolutif, I'organisme est visiblement deld et il faut le défendre a tout prix

en s'attaquant successivement aux formes sanggtitissulaires :

1.8.3. Acceés palustres gravesRlasmodium falciparumou accés pernicieux :

On parle d’acceés palustre grave lorsqu’il y a apipard’'un ou des plusieurs critéres
dits criteres majeurs d’accés pernicieux. Cesrestésont classés par 'OMS de la

maniére suivante :

- Neuropaludisme (coma irréductible sans étiologie) ;

- Anémie grave (taux d’hématocrite inférieur a 15%hémoglobine inférieur &
5g/dl avec parasitémie supérieure a 10.000 pasasilk;

- Insuffisance rénale (oligurie inférieure a 400ml/2zhez [l'adulte, a
12ml/kg/24h chez l'enfant non corrigé par la réladtion et la créatininémie
supérieure a 265mmol/litre) ;

- (Edéeme pulmonaire ou syndrome de détresse respérami’adulte.

- Hypoglycémie inférieure a 2,2mmol/l ;

- Collapsus circulatoire ou état de choc avec prassistolique inférieure a
70mmHg chez I'adulte 50mmHg chez I'enfant ;

- hémorragies spontanées (muqueuses) ou coagulatiba vasculaire



disséminée ;

- Convulsions généralisées répétées (plus de 2 pae@d+4s, malgré les mesures
de refroidissement) ;

- Acidémie (pH artériel inférieur a 7,25) ou acidosmétabolique

(bicarbonatémie inférieur a 15mmol/l)
Il existe d’autres types de paludisme tels que :

Paludisme transfusionnel, paludisme de la femmeiete; paludisme de I'enfant du

auplasmodium falciparugrsplénomégalie tropicale.

1.9. Diagnostic biologique :

C’est la mise en évidence de plasmodium intra éogifiaire.

Il existe plusieurs techniques. Mais celle la pitiBsée est la goutte épaisse.

Goutte épaisse et frottis sanguins :

1.9.1. Principe :

Il est basé sur la mise en évidence du plasmoditra érythrocytaire.

1.9.2. Mode opératoire :

Il faut prélever du sang capillaire ou veineux kuguel on réalise trois(3) frottis au
moins colorés selon MAY GRUNWALD GIEMSA et une gutépaisse. Il faut
parallelement envoyer le méme non coloré a un eesgécialisé pour confirmer le
diagnostic et identifier I'espéce.

. Etaler une goutte de sang sur une lame a l'aideedaiguille, lui imprimer un
mouvement circulaire pendant 1 a 2 minutes sapsataer, pour la défibriniser.
-Laisser sécher a lair, puis tremper la lame 30utd@ dans une solution Giemsa
diluée (une goutte pour 1cc d'eau distillée) : d produit une hémolyse et la
coloration des parasites. Le diagnostic d’espéectaisesur les frottis sanguins. Ce
frottis sera examiné par un biologiste averti quenglra le temps nécessaire a
'examen microscopique, car la parasitémie pew &ible. L'aspect morphologique
du plasmodium et des globules rouges parasitésgvefidentifier 'espéce en cause.
1.9.3 Intérét:

La goutte épaisse permet de visualiser un plusdgnambre de globules rouges dans
un méme champ.

Le frottis sanguin permet d’identifier 'espécegtaodiale responsable du paludisme.
Autres techniques :



La technique dite QBC (Quantitative Buffy Coat Jegermet de traiter une plus
grande quantité de sang dans des microtubes, decrtoer et visualiser aprés
centrifugation, les parasites fixant I'acridine mga. Cette technique nécessite ce
pendant un matériel adapté : centrifugeuse et siope a fluorescence.

-Des tests non microscopiques par bandelettesaamsi proposés : Le parasight et
I'ICT Malaria pF pour plasmodium falciparum qui détent un antigene soluble. lls
ont une sensibilité équivalente a la goutte épaissés ne mettent pas en évidence les
autres espéces plasmodiales.

1.9.4 Perturbation biologique

L'anémie est constante avec baisse de I'hémoglostirstigmate d’hémolyse : hyper
bilirubinémie libre, élévation des LDH, haptogloémie.

Le taux de leucocytes est souvent normal, parforindié mais dépassé rarement
10000 /mm. La thrombopénie est fréquente, sanuvg@onostique, et se restaure
rapidement sous traitement. Les taux de cholesedrde triglycérides sont abaisseés,
une insuffisance rénale fonctionnelle est possible méme qgu'une
hypergammaglobulinémie. Les hémocultures pratiquées du bilan de la fiévre
restent négatives.

1.10. Traitement :

Le traitement repose sur [l'utilisation de molécuba#tipaludiques que l'on peut
classer selon plusieurs de leurs propriétés. Cdscnles sont utilisées en fonction du

stade de la maladie et de la sensibilité du parasit médicaments antipaludiques.



Tableau n°1

Classes

Molécules (exemple)

Site et mode d’action

Antipaludiques naturels
ou d’hémisynthese

Quinine
Artémisinine ou
quinghaosu et dérivés

Schizonticides

Endoérythrocytaires, actifs suir
les trophozoites
endoérythrocytaires des
diverses plasmodies.

Antipaludiques de
synthese Amino-4-
quinoléine

Amodiaquine
Chloroquine
piperaquine

Schizonticides sur les formeg
érythrocytaires du plasmodium

Amino-8-quinoléine

Primaquine

Gameétocides, schizonticide$
sur les formes intrahépatiques
et endoérythrocytaires.

Amino-alcools

Halofantrine
Luméfantrine
méfloquine

Schizonticide sur les formes
endoérythrocytaires de
plasmodium falciparum, viva
et ovale

Sulfonamides

Sulfamides retard
(sulfadoxine) sulfones
(dapsone)

Schizonticides
endoérythrocytaires par
inhibition de dihydroptéroate
synthétase

Diaminopyridines

Pyriméthamine

Schizonticides
endoérythrocytaires par

biguanides proguanil inhibition de la dihydrofolate
réductase
Inhibe le transport des électrgns
Hydroxynaphtoquinone atovoquone dans la mitochondrie donc la

synthese d’ATP

Antibiotiques
Cyclines

Tétracyclines
doxycyclines

Schizonticide

Macrolides

Clindamycine
Spiramycine
Azithromycine

Schizonticides

Schémas thérapeutiques du paludisme (Eholié S R2008)



Traitement avec les alcaloides de quinquina

Traitement des formes séveresli se fait selon la disponibilité des infrastruetsi de
soins.

En perfusion intraveineuse: chez ladulte et l'enfant, du fait du risque
d’hypoglycémie, diluer la perfusion dans du sérdocgsé, de préféerence a 10% et
administrer a la pompe électrique pour obtenir gn@inémie constante. 8mg/kg de
guinine base en 4h, a répéter toutes 08h (calcalgestir du début de la perfusion
précédente), pendant 5 a 7 jours envisager lesrpki os dés que possible. Certains
praticiens utilisent une premiere dose de charg@@eg/kg de dichlorhydre (soit
16mg/kg de quinine base), diluée dans 10mg/kg dersésotonique en 4h.

Par voie intra rectale : on n’utilise cette voie que si la voie IV est insgible et si
aucune alternative n’est disponible.

La posologie est de 20mg/kg de quinine base cleefant.

Le gluconate irrite moins que le chlorhydrate. @ih féférer au centre mieux équipé.
Par voie intramusculaire :

Elle est exceptionnellement utilisée si la voienést pas possible. La posologie est
de 8mg/kg de quinine dilués dans du sérum physmgleg a injecter en IM puis
référer au centre mieux équipé (si possible faire 2™ injection 12h aprés). Une
dose de charge n’est pas recommandée.

Par voie orale (comprimé) :Elle est utilisable aprées la sortie du coma. 8mgik
guinine base toutes les 08h pendant 5 a 7 jours.

Paludisme de la femme enceinteles sels de quinine sont les antipaludiques de
référence pendant la grossesse (absence d’eftgiratlles rapportés).

Paludisme non compliqué :8mg/kg de quinine base, en comprimé toutes les 08h
pendant 5 a 7 jours.

Paludisme sévére : méme posologie que ci-dessus.

Traitement avec les dérivés de I'artémisinine

L'Artémether(Paluther) : 1l se présente sous forme d’ampoule de solutigciable
pour injection intramusculaire a 80mg/ml et 20mg(pdur enfant) et sous forme de
gélule a 40mg et de comprimés a 50mg. On utiliseféemes injectables dans le
traitement parentéral d’'un acces grave a la posokgvante ; voir tableau ci-dessous
Tableau n°2 :posologie de I'artéméther injectable.



Adulte

Enfant

Le premier jour

Une ampoule deux

fois/jour= (160mg/jour)

23,2mg/kgx1/jour
= (0,2ml/5kg/jour

Les 4 jours suivants

Une ampoule par jour

(=80mg/jour)

1,6mg/kg par
(=0,1ml/5kg/jour)

jou

L'Artésunate : Il présente sous les formes suivantes :

Ampoules de solution injectable pour injection amusculaire ou intraveineuse a

60mg de sel sodique d’Artésunate dans un(1) rimdiml).

Capsules rectales a 100 ou 400mg (sel sodiqueppositoires (sel sodique) ;

comprimés a 50 ou 200mg (sel sodique). Dans l¢éein@nt parentéral d’'un acces

grave, la posologie est suivante : Par voie IV, doge de charge de 2,4mg/kg ; puis

1,2mg/kg a 12 heures et 24 heures ; puis 1,2mg/ggrfour jusqu’a ce que le patient

puisse étre traité par voie orale.

Traitement avec les combinaisons thérapeutiques aabe de dérivés de

I'Artémisinine(CTA) :

Artémether-luméfantrine : (coformulations : Coartem®, Riamet®, coartésiane®
etc.)

Il est indiqué dans le traitement de I'accés padusimple. On utilise des comprimés a

20mg d’Artéméther et 120mg de luméfantrine, en Begr au total réparties sur

trois(03) jours aux heures suivantes :

HO, H8, H24, H36, H48 et H60. L&?° prise se fait 8 & 12 heures aprés'ig puis

les 04 prises suivantes 2fois/jour (matin et soir).



Tableau n°3: Les doses d’Artéméther-luméfantrine a chaqueepselon le poids
corporel

Nombre de comprimés (a 20mg d’artéméther+120mgméfantrine) a chaque prise
HO, H8, H24, H36, H36, H48, H60.

Poids Nombre de comprimé a chacune des 6
prises
5 a <15kg 1
15 a <25kg 2
25 a <35kg 3
> 35kg 4

Il est conseillé de le prendre avec des alimerds(gu du lait) pour ne pas risquer un
sous dosage en luméfantrine.

Il existe aussi la forme poudre pour suspensionleora: 180mg de béta-
artémeéther+1080mg de luméfantrine par flacon pdateror 60ml de suspension
buvable.

Chaque portion de 5ml contient 15mg d’artéméth®&0etg de luméfantrine.

Chaque dose du tableau ci-dessous contient 4mdéatgméther et 24mg/kg de
luméfantrine.

Cette dose sera prise pendant 3 jours consécutifs.

La dose journaliére se prend en une seule prispraférence avec des aliments gras
(ou du lait), pour ne pas risquer un sous-dosaderséfantrine.

En cas de vomissement dans I'heure qui suit leepies la suspension, donner une

autre dose a I'enfant.

Tableau n 4 :Posologie de la suspension orale de I'artémétiméfantrine

Poids Nombre de millilitres de suspension
A chacune des 3 prises (J1, J2, et J3
5kg 7ml
7,5kg 10ml
10kg 14ml
15kg 20ml




Artésunate-Amodiaquine : coformulation : Coarsucam®)

Il se présente sous forme de comprimé dosé comrte samprimé de 25mg
d’Artésunate+67,5mg d’amodiaquine (base), compdmé0mg

d’'artésunate+135mg d’amodiaquine (base), comprien&0dmg d’artésunate+270mg
d’amodiaquine (base).

Il est indiqué dans le traitement de I'accés patusimple &.falciparum sensible a la
posologie suivante ; en fonction du poids corporelde I'age : artésunate (4mg/kg)
+amodiaquine base (10mg/kg) une fois par jour pein8dgours.

Il existe aussi des présentations de cette conganappelées Co-blisters : Arsucam,
camoquin plus, Falcimon Kit.

Artésunate-Méfloquine : (Co-blisters : Artéquin®)

Les présentations sont : 3 comprimés a 100mg glamate+3 comprimés a 125mg de
meéfloquine base, 3 comprimés a 100mg d’artésunatsrBprimés a 250mg de
meéfloquine base, et 3 comprimés a 200mg d’artésuBatomprimés de méfloquine a
250mg.

Il est indigué dans le traitement de l'acces patusimple a P.falciparum sensible a la
posologie suivante ; en fonction du poids corporelde I'age : artésunate (4mg/kg)
+méfloquine base (25mg/kg) en une prise par jondast 3 jours.

Les combinaisons ci-dessus citées sont recommapdé&©MS ; il en existe

d’autres qui ne sont pas recommandées par 'OMSexanple :
artésunate+pyriméthamine-sulfaméthoxypyraxineésamate+pyronaridine ; etc.

Le Mali dans sa politique du systeme sanitaire saltgs combinaisons arttéméther-
luméfantrine et artémether-amodiaquine.

1.11. Médicament traditionnel amélioré(MTA) contrele paludisme

Actuellement le Malarial reste le seul MTA dispdeilzontre le paludisme, c’est un
meélange de poudre de cassia occidentalis ; leliefeifactivité antipyrétique) Lippia
chevaleri; les feuilles (aromatisant); Spilanteteracea les fleurs (activité
antiparasitaire).

Présentation :paquets de 11 sachets de 10g chacun.

Posologie ‘Adultes : 2 sachets/jour pendant 4 jours et letfolr pendant 3 jours.
Enfants : %2 sachet 2 fois/jour pendant 4 jours et ¥2 sachetfjendant 3 jours.

1.12. Chimiorésistance ywww.Medinfos.f

Jusqu’a la fin des années 70, l'efficacité et lar®o tolérance de la chloroquine

permettaient d’éviter facilement la maladie. Cortg®épar la lutte anti vectorielle en



zone d’endémie, elles laissaient entrevoir la fmssradication du paludisme.

Ces données ont été bouleversées par I'apparigarhishiorésistances, en particulier
a la chloroquine mais aussi a d'autres antipalusiétabord localisé mais dont
I'étendue ne cesse de croitre. Cette chloroquirsteése a plusieurs caractéristiques :
Extension géographique de proche en proche

Emergence brutale de foyers urbains

Hétérogénéité dans une méme région, voire danménee ville.

Maintien de I'immunité chez les sujets prémunis :

Le mécanisme le plus simple est la sélection despé&esistantes par la pression
médicamenteuse mais ce n’est pas le seul mécamsowe.

Cette résistance est chiffrable en laboratoire p#ant un suivi épidémiologique
préecis.

Cela a donné lieu a une catégorisation en 3 grod@ehimiorésistance en constante
évolution, auxquels vient s’ajouter ufi"# groupe :

Groupe |: absence de plasmodium falciparum ou pas de ampldmorésistance
rapporté.

Groupe Il : présence de plasmodium falciparum chloroquinstast.

Groupe Il : prévalence élevée de chloroquinorésistance ki résistance

Groupe IV : certaines régions tres limitées d’Asie, en patigr les zones forestieres
Cambodiagnostice et de Thailande.

1.13. Prophylaxie :

La prévention du paludisme repose sur la chimiplpytaxie et la protection contre la
piglre des moustiques. Elle est individuelle etecbive.

1.14. Rappel sur quelques plantes médicinales usiées contre le paludisme au
Mali :

Au Mali, beaucoup de plantes sont utilisées caetigaludisme en général. Certaines
ayant une activité antiplasmodiale réelle sontisdéidls tout autant que d'autres,
agissant sur les symptdmes du paludisme. Dans mfsixntraditionnels toutes ces

plantes sont dites antipaludiques.



Tableau N°5: Rappel sur quelques plantes utilisées contrealadpsme au Mali

(Traore, 1999 ; Doumbia, 1994 ; Togola, 2002)

72

Parties utilisée

Verbenaceae

Moldenke

Famille Noms latins Noms bambaras
Aizoaceae Glinus oppsitifolius L. Balassa Partie aérienneg
Asteraceae Vernonia colorata Will Ko safuné Feuilles
Caesalpiniaceae Cassia sieberiana D.C Sindjan Ecorce racine
Cochlospermaceae Cochlospermum N'tilibara Racines
Tinctorium A.
Anoeissus leiocarpus D.C N’'galama Feuilles
Combretum glutinosum
Combretaceae Perrex Tchangara blé Feuilles
Guiera senegalensis J.F N’kundje Feuilles
Alchornea cordifolia Dunféké Feuilles
horbi Scumach
Euphorbiaceae Chrosophora
senegalensis La Dabada Feuilles
Hyperiacaceae Psoropermum guineensg  Karidjakouma Feuilles
Hochr
Khaya senegalensis Djala Ecorce tronc
) Ders.
Meliaceae Trichilia emetica Vahl. Soulafinzan Ecorce tronc
Acacia senegal L. Willd Donkari Ecorce tronc
Entada africana Guill. Samanére Ecorce tronc
Mimosaceae Perr
Parkia bigloboso Jacq Neére Ecorce tronc
Moraceae Ficus thonningii Blume Doubalé Feuilles
Papaveraceae Argemone mexicana L. bozobo Partie aérienne
Oxytenanthera Bo Feuilles
Poaceae abyssinica
Munro
Rubiaceae Nauclea latifolia Sm Baro Feuilles
Zanthoxylum Wo Feuilles
Rutaceae .
zanthoxyloides Lam
Lippia chevalieri N’ganiba Feuilles




2. Monographie deArgemone mexicana
2.1.Position dans la systématique
Regne : Végétal
Sous-régne : Eucaryotes
Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Dicotylédones
Ordre : Ranunculales
Famille : Papavéracée
Genre : Argemone
Especes : mexicana
Le genre Argemone comporte 12 espéces, les priasipantA. alba,
A. platyceras, A. grandiflora, A. mexicana
2.2 Nomenclature :
Francais : Agémone mexicaine
Anglais : Mexican prickly, Yellow poppy
Bambara : Bozobo ; Nienidjeni
Dogon (cercle de koro) : Aignétawa, Sonkeriai
Indien : Satyanashi
Senoufo : Kakontapia
Malinké : Tonbo Sama
2.3 Description Botanique :
Argemone mexicanast une herbe annuelle ramifiée et dressée, tginatlm de
hauteur. La base est ligneuse, les feuilles saetnals sessiles et glabres lancéolées
avec le bord lobé dentelé, ces dents sont termipeedes pointes épineugésgure
N°2), les nervures sont alternes, étalées d’'unchdaiiteux sur le limbe, on rencontre
des épines a la partie inférieure du limbe. Lesrflesont terminales, ils peuvent
atteindre 2,5 a 5cm de diamétre avec des sépatssetales pétales jaune VHigure
N°2),
Les fruits sont des capsules rectangulaires etdegoavec de nombreuses épines
dressées ou étalées. Le latex est jaune, la geatrlerun-noiratre, ronde et nette. Ces
graines ressemblent aux graines de moutarde (Bsassimpestris) qui fournissent

I'huile de moutarde avec les quelles des falsiitcest sont possibles.



Figure N°2 : Argemone mexicand.. FAMILLE : Papaveraceae (willcox,
2004)

Rameau florifére

Fleur fruit graine

Figure N°3 : photo de la fleur, du fruit et des granes deArgemone mexicana

Linm (Papavéracée) (Willcox, 2004).
2.4 Habitat et distribution géographique :
Argemone mexicana est originaire du Mexique maisadnouve maintenant dans un
grand nombre de pays tropicaux des deux hémisphéaeglante est tres répandue
dans toute I'Afrique. On la rencontre irréguliérethen zone sahélo soudanienne de
'Afrique de I'Ouest. Elle vit en petit peuplemeeth général prés des villages et
campement, c’est une espéce anthropogéne.
Partie médicinale : les parties aériennes sargrééses.
2.5 UTILISATIONS TRADITIONNELLES
Principales utilisations traditionnelles :
Les feuilles sont traditionnellement utilisées dales entéralgies, douleurs
musculaires, la gonorrhée, constipation, mauvaistfionnement hépatique et jaune,

paludisme simple, toux, inflammation. Les tigeslisées en infusion comme



diurétique. Les racines sont utilisées en infusioomme stimulant et anti-
helminthique, en décoction contre le mal de dentjduleur des yeux, I'’écoulement
urétral, en macération dans les blennorragies, blesu hépatobiliaires, fiévres
bilieuses hématurique. Le suc est utilisé comrdati#fé antiémétique, dans les otites,
les affections oculaires. Les graines infuséesegtailtilisées comme diurétiques
purgatifs. Lhuile est utilisée dans les constipas,

Les insomnies, les infections cutanées et desspla@&partie aérienne de la plante est
utilisée en décoction comme diurétique, purgatdiaphorétique, dans les maladies
oculaires, les eczémas, etc. Le latex et les ggasnat toxiques et peuvent causer des
hémorragies intestinales et entrainer la mortut utiliser les organes séchés et sans
les graines.

2.6. CONSTITUANTS CHIMIQUES

De nombreux constituants chimiques ont été caiaétdans les différents organes
de la plante :

Des composés réducteurs des tanins, benzoquinomawarines, mucilages, stérols,
triterpenes et les alcaloides. Les feuilles renéermes corps gras (alcool cérylique,
béta sitostérols), des acides organiques (acideqta¥, acide succinique, acide
citriqgue, acide malique), des aminoacides libresaghbinés, des monosaccharides
(glucose et fructose) et des sels minéraux et deitEmine c. Trois dérivés
flavonoiques ont été retrouvés dans les fleursi{@mnnetine, isorhamnetine-3 glucose
et isorhamnetine-3-7 di glucosides) (Rahman es|Iyi®61). Les graines contiennent
de 'huile 22 a 40% du poids sec, des matiereseaspt’amidon, des sels minéraux,
de la cellulose, des sucres et des gommes. Lexdlifes parties de la plante sont
riches en alcaloides dans les proportions suivdKies et Soine, 1961 ; Bose, 1963) :
Dihydrosanguinarine : 87%, Sanguinarine : 5%, Benleé¢ 0,5%, protopine : 0,12%,
Chelerythrine : 0,03%, Coptisine : 0,13%,



Tableau N°6: Répartition des alcaloides en fonction des orgafi@sgemone

mexicana(Kerharo et Adam, 1974).

Groupes Alcaloides Organes
Protoberberine Berbérine Feuilles, tiges, graines
Coptisine Racines
Protopine Protopine Tiges, Feuilles, graines

Allocryptopine

Racines

Benzophenanthridine

Sanguinarine

Huile de graines

Dihydrosanguinarine

Huile de graines

chelerythine racines

Dihydrochelerithrine Racines

2.7. ACTIVITES BIOLOGIQUES ET PHARMACOLOGIQUES

2.7.1 Les organes :

Différentes activités pharmacologiques ont étébatées aux différents organes de la
plante :

La plante entiére est réputée hypotenseur, natmtjaphorétique, diurétique.

Les feuilles et la tige ont également des propsiéa@tibactérienne, antivirale,
hypotensive, spasmodique et stimulante. Les fauillgont laxatives, anti-
inflammatoires pour les yeux, cicatrisantes pous l@ceres mais également
embryotoxique.

La tige a des propriétés anticoagulantes.

L'extrait de ses capsules constitue un excellephbtique et antitussif.

Le latex a des propriétés anticoagulantes.

Les racines antiblenoragiques, stimulantes voiitaxtes.

Les graines sont utilisées a doses thérapeutiques|@urs propriétés diurétiques et

purgatives. Les graines sont toxiques pour les amnmais aussi pour I'Homme.

2.7.2. Les alcaloides totaux :

De nombreuses activités sont attribuées aux atiedaie la plante.

Les alcaloides totaux stimulent tous les musclese$ et se comportent comme
antagoniste de I'acétylcholine, I'histamine et déthydroxytryptamine. lls possedent

une action ocytocique.



2.7.3. Les alcaloides :
La berbérine :

Structure chimique :
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La berbérine est un sel d'ammoniums quaternairegroupe de benzylisoquinolor
Elle est utilisée en médecine traditionnelle consmgplément alimentail

Elle est douée de propriétés bactériostatigifaible dose, bactéricide a dose |
Forte. Elle est aussi fongicide et toxique a I'égdesplasmodiumslesleishmaniest
diversprotozoaires

Elle n'est pas toxique, elle déprime l'activité pgatoire et stimule les muscles lis:
de différents organesgntestin, utérus, bronch

La protopine :

Structure chimique :

Est spasmolytique, anti cholinergique, -arythmique antibactérienne, elle augme
la fixation de I'acidegammi-aminobutyrique sur ses récepteurs Gantr

L'alpha - allocryptopine :

Structure

Ralenti le cceur du rat et de la grenouille et prgéola systole. Elle ralentit aussi



battements du cceur chez les chats et les lapinsi@aes 1-20mg/kg, provoque |
blocage dwcceur de la grenouille a des doses éle
La sanguinarine :

Structure chimique:
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Stimule le cceur isolé de la grenouille, du cobayd @utres mammiféres, mais r

aucun effet sur la pression sanguine du chien 'suedtin isolé et sur l'utérus
gravide du cobaye. Elle tue les cellules animabsagtion sur Na+ K+ ATP ase ¢
protéines transmembranaires. La sanguinarine pessEipropriétés antimicrobieni
antifongique et antinflammatoire.

L'hydro-sanguinarine :

Structure chimique :
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Méme a forte dose n’est pas toxique. Le chlorursahguinarine est utilisé en bain

bouche et dentifrice aux Et-Unis.

L'extrait méthanolique a montré une activité aragshodiale in vitro avec une IC!
de 1.00pug/mlcomparables a celles des extraits d’Artemisia anjsaagaré 200:
Diallo et coll, 2007).

L'activité antiplasmodiale de I'extrait hydroalcaple des feuilles d’Argemor
mexicana a été démontrée par Adjobimey et coll4:

Les aqueux et méthanoliques feuilles et des graines de Argemone mexicane
montré une activité antibactérienne contre Staglmgous aureus, Bacillus subtil
Escherichia coli et pseudomonas aeruginosa (Blinaitige et coll, 200¢

2.8Toxicité :

La toxicité de la plante est e aux alcaloides du groupe sanguinarine de I'fdek
graines (Sarkar, 1948Chandra et co ; Ramasastri and Babu, 1975, Upreti et «
1988 and Kaushal et coll, 1989). Les manifestatidimsques de l'intoxication sor



les vomissements, des diarrhées, gonflement ddsegnérytheme, essoufflements et
dans les cas extrémes, le glaucome et arrét caeliag foie, les poumons, le cceur et
les reins sont les tissus cibles de la toxicitd'ligle d’Argemone (Kaushal et coll.
1989)

Au Mali, la DL50 du décocté, administré par voi@lerchez les souris pendant 72
heures a été supérieure a 3,205g/kg (Sidibé, 200&JIministration de la dose
thérapeutique du décocté (300mg/kg) par voie opdadant 30 jours, n'‘a pas
provoqué de mort, ni d’'anémie chez les rats. Itéaoc&pendant constaté une légere
augmentation des transaminases confirmée par I|esltats des analyses
histopathologiques (Guirou, 2009, Sanogo et co0.

L'extrait aqueux lyophilisé des feuilles degemone mexicanadministré par voie
orale & la dose de 1000mg/kg

2.9. DONNEES CLINIQUES

Evaluation de I'efficacité

Une étude clinique observationnelle a permis ddioer I'évidence éthno-médicale
du décocté dé\rgemone mexicandans le traitement du paludisme simple chez les
patients de plus de 5 ans, avec 89% de réponseques adéquates (Sidibé, 2005,
Willcox et coll, 2007). Une étude clinique randoédscontrdlée, en comparant le
traitement du paludisme simple présomptif avecdeodté deArgemone mexicana
avec une combinaison thérapeutique a base d'Aridéimés dans les deux groupes,
I’évolution vers le paludisme sévere, est restédemsous de 5% (Dakuo,2008).

2.10. DONNEES GALENIQUES

2.10.1 Tisane

Le SUMAFOURA Tiémoko, Bengaly, est un phytomédicatreous forme de tisane,
poudre de feuille d’Argemone mexicana en sach&0dg a faire bouillir dans 500 ml
d’eau pendant 30mn.

2.10.2 Sirop

Le sirop SUMAFURA, a été mis au point avec le déeomoncentré et la phase
agueuse de l'extrait hydroéthanolique respectiveéraet0% et a 10% (Traoré, 2009).
Des études expérimentales sont en cours pour dendefficacité et la tolérabilité
de ces sirops.

3. Rappels galéniques :

3.1 Définitions :



3.1.1 La forme galénique :

Une forme galénique est un état dans lequel lestitoants du médicament sont
réunis afin d’assurer une présentation médicameatiaumieux adaptée au traitement
d’'une maladie déterminée. Elle rentre dans le cderé'utilisation rationnelle des
principes actifs en les adaptant a la voie d’adstriation adéquate.

3.1.2 Meédicament :

«on entend par médicament toute substance ou o présentée comme
possédant des propriétés curatives ou préventiV/égard des maladies humaines ou
animales, ainsi que tout produit pouvant étre adstigna 'homme ou a I'animal en
vue d’un

diagnostic médical ou de restaurer, corriger odifiey leurs fonctions organiques.
Sont notamment des médicaments, les produits higgiés contenant des substances
vénéneuses et les produits diététiques qui renfarrdans leur composition des
substances chimiques ou biologiques ne constipanpar elles-mémes des aliments,
mais dont la présence confére a ces produits esipbpriétés spéciales recherchées
en thérapeutique diététique, soit de propriétésegas d'épreuve » (Talbert M, Wil
loquet G, 2004).

3.2 Lesirop:

3.2.1 Définition :

Le sirop est une préparation agueuse obtenue gsoldiion d’'une forte proportion de
sucre additionné ou non de principe actif ou patange de sirop simple avec un
liquide médicamenteux.

3.2.2 Historique :

Les sirops semblent bien avoir été utilisés, esoraides nombreux avantages que
cette forme pharmaceutique présente, depuis lahalute antiquité.

Avant la découverte du sucre, les sirops étaientetdois préparés avec du miel
comme le sont encore du reste quelquefois préfesésellites.

Le mot sirop dériverait du mot arabe « shirab » gignifie potion, ou plus
improbable ment des deux mots grecs tirer et suc.

3.2.3 Avantages et Inconvénients des sirops :

Les sirops permettent de masquer la saveur désdgia nombreux médicaments et
d’assurer la conservation de plusieurs solutiondicaénenteuses.

lls permettent des dilutions de principes actifgnatitre déterminé et leur viscosité

empéche des nombreuses incompatibilités.



Leur gout agréable les fait employer comme véhiadechoix dans les potions,
solutions et élixirs, principalement dans les prépans destinées aux enfants.
Malheureusement, ils présentent les inconvéniemttoates les formes liquides, peut
étre sujets a divers types d’altérations.

Les altérations principales des sirops sont géesdr@mt dues a une concentration en
sucre trop forte ou trop faible.

Si les sirops sont trop concentrés (trop cuits3uere, en particulier le saccharose,
peut cristalliser.

Si les sirops sont trop dilués par suite d’'une wenesuffisante en sucre on pourra
assister a une prolifération de microorganismes, ledeires et de moisissures
susceptible  d’entrainer une hydrolyse du sacckares éventuellement des
fermentations.

3.2.4 Classification des sirops :

Les sirops peuvent étre classés de difféerentesamemipar exemple :

a) Suivant la nature du composant principal qui canfar sirop sa consistance (a
base de saccharose, de glucose, de sorbitol, etc.)

b) Suivant que les sirops contiennent un ou plusigunscipes actifs (sirops
monoiaminiques ou polyamiques) ;

C) Suivant le mode de préparation (par exemple paollison de principes
actifs, de teintures, d’extraits, etc....dans doisimple, par dissolution de sucre
dans un soluté, etc..).

On notera que d’autres systemes de classificatiinét® proposées, par exemple
celui de BECAL signalé par LECLERC qui subdivise Isirops en hydroliques,
aceétoliques et cenoliques.

3.2.5 Altérations et conservations des sirops :

3.2.5.1 Altérations des sirops :

On peut considérer qu’il existe deux groupes ingud de facteurs d’altérations des
sirops : I'un affecte le sucre (phénoméne de dlisdéion et d’inversion), l'autre la
préparation en général (fermentations, moisissa®n de la lumiére, etc.)

Ces groupes de phénomenes sont souvent interdéperada la fermentation est le
plus souvent due a une modification du sucre.

Etant donné que la plupart des sirops sont prégaleEse de saccharose, nous nous

limiterons ici aux altérations dues a ce genreips.



3.2.5.1.1. Cristallisation du Sucre.

Lorsque le sirop de sucre est trop cuit, c’estra-tbrsque la solution de saccharose
qui, au départ, n'est pas trop concentrée, passétatde sursaturation au cours de la
dissolution chaud ou au cours de la cuisson dy giar perte d’eau on peut assister a
la cristallisation d’'une partie du saccharose €agparition de fermentions dans le
liquide surnageant appauvri en sucre.

3.2.5.1.2. Inversion du saccharose :

Par « inversion » du saccharose on entend son lggdrqui aboutit a la formation de
glucose et de fructose d’apres la réaction :

C12H22011 + H20 C6H1206CBH1206

>
Saccharose Eau glacodructose

Cette inversion, pratiquement impossible a évigep®duit surtout dans les sirops de
caractére acide : sirop iodotaminique, sirop d’redierreux, sirop citrique etc.

En soi I'inversion ne présente pas un phénomefareht génant puisqu’elle

n'altére pas sensiblement les propriétés essergtidds sirops, notamment leur

viscosité. Toutefois elle doit souvent étre évgéear les raisons suivantes :

- La premier est que le glucose formé a tendancestalliser et que la préparation

perd de ce fait son aspect liquide initial ;

-La seconde est que, si le glucose cristalliseolacentration osmotique abaissée et

gu’un envahissement par les microorganismes seasilpe ;

-La troisieme réside dans la possibilité d’appanitd’incompatibilités entre les sucres

réducteurs formés (glucose et lévulose) et cedasubstances susceptibles d’étre

incorporées dans les sirops.

On notera que le phénomene d’inversion peut éttberehé comme élément de

stabilisation d’un sirop, par exemple, dans lediasirop d’iodure ferreux

3.2.5.1.3. Envahissement micro organique et fermeattons :

Différents facteurs sont susceptibles de favolisewvahissement micro organique et

les fermentations, notamment la température, l@HB pression osmotique.

On s’efforcera donc aussi bien au cours de la pafpa des sirops que pendant leur

stockage de maintenir ces facteurs dans des lilmigesdéterminées.

3.2.5.2. Conservation des sirops :

La pharmacopée belge V mentionne que les siropgedbiétre répartis en flacons

secs, bien fermés et qu’ils doivent, au besoire &térilisés pendant 1 heure a la



vapeur fluente a 100°c.

La pharmacopée ne fait aucune allusion a la terpérae conservation, alors qu'il
est a conseiller de maintenir les sirops au frais.

En fait les sirops devraient pouvoir étre conser@ése température relativement
basse, non inférieure toute fois a 5°c, de manéréviter la cristallisation des
préparations. Il faut surtout veiller a ce quediampérature de stockage reste constante
car une augmentation de température entraine uperigation d’eau, puis, au
refroidissement, cette eau se condense en uneduehe a la surface du sirop. Le
sucre ne diffuse que trés lentement dans cetteheoet; avant que ’lhomogénéité ne
soit rétablie, le développement de moisissureeajatmes peut se faire a la surface
des préparations.

3.2.6. Préparation des sirops :

Avant d’aborder ce chapitre, il est intéressandéfnir un certain nombre d’élément :
3.2.6.1. Le véhicule c’est le liquide dans lequel le sucre est dissous

Eau distillée,

Solution (infusé)

Selon les indications de la pharmacopée Belge YhETdI-473), le  sirop simple
se compose de 650 parties de sucre pour 350 pditis.

Sa densité est comprise entre 1,32 et 1,33. Il ei¢t pas renfermer d’agents
conservateurs.

Son mode de préparation est défini dans la phamégc®elge IV (page 554 et
supplément page 32).

On part de 350 parties d’eau et de 650 partiesudeesde facon a obtenir un sirop
limpide. En s’en tenant aux indications générake$adoharmacopée on dissout a une
douce chaleur le sucre convenablement divisé pbde rapidement a I'ébullition.

Le sucre utilisé est le sucre raffiné (saccharoSgdndant aux essais de pureté de la
pharmacopée. Ce sucre ne peut avoir subi 'azusageleu d’outremer qui pourrait
surnager dans la préparation de quelques siropmedmsirop d’éther.

La teneur en eau de ce sucre ne peut en tout passr 1%.

L'eau employée ne peut étre que de I'eau distikéec I'eau ordinaire certains sirops
alcalins comme celui de codéine précipiteraientcalaium.

Le sirop simple doit donc toujours étre préparéaud.

Sa densité a 15° doit étre de 1,32 a 1,33.

Le point d’ébullition du sirop simple officinal ede 105°.



Jusque la nous avons discuté de la préparatiomauachaud.

Il existe une autre méthode de préparation quagstéparation a froid.

Selon le manuel du préparateur en pharmacie, tgsopions de sucre utilisées pour
la préparation du sirop simple sont les suivantes :

1800 g de sucre pour 1000 g de véhicule quand ereapfroid

1650 g de sucre pour 1000 g de véhicule quand ereapchaud

On obtient ainsi environ 2000 centimétres cubes sitep simple soit une
concentration de I'ordre de 800 grammes de sacsbarau litre de sirop terminé.
3.2.6.2 Préparation a froid :

Le sucre est placé dans un saccharolyseur en jruix,le véhicule est versé dessus.
Soit 1800 grammes de sucre pour 1000 grammes ddeang densité du sirop a froid
égale a : d=1,32

Lintérét de cette méthode est I'absence de risgqaedécomposition, mais la
préparation est longue a réaliser.

Il faut noter gu’il existe des sirops renfermanawttes sucres tels que : sirop de
glucose, sirop de sucre inverti, sirop de sorlatol

3.2.6.3. Préparation et traitement des sirops medmenteux :

3.2.6.3.1. Préparation :

Les sirops se préparent le plus souvent :

a) Par dissolution dans le sirop simple ou tout atytppe de sirop d’extraits, de
teintures, d’esprits ou de médicaments minéraurrganiques (exemples : sirop de
codéine de la pharmacopée belge V ; sirop d’lpécapose de la ph. B. V ou sirop
de Desessartz)

b) Par dissolution de sucre dans de I'eau distilllms une solution saline, dans un
digesté ou un infusé, une émulsion ou un sac de(éxemples : sirop de baume de
Tolu de la Pharmacopée Belge V ; sirop d’écorceatige amére de la pharmacopée
Francaise VIII ; sirop de pipérazine de la pharmpaéeoHelvétique VI) ;

C) Par simple mélange de sirop et de solutions eitnées de principes végétaux :
teintures fortes, extraits concentrés pour sireperfiple : sirop d’écorce d’orange de
la Pharmacopée Belge V).

NB : certains sirops, en particulier ceux qui remfent des matieres actives labiles ou
qui sont susceptibles de se dégrader assez rapitiepae exemple par inversion du
saccharose, doivent étre préparés au moment dpléem

3.2.6.3.2. Traitement des sirops :



Les opérations de traitement les plus importantes auxquelles on soumet les sirops sont
représentées surtout par la clarification et la stérilisation (ou addition d’agents

conservateurs)



Chapitre Il : TRAVAUX PERSONNELS :
1. Méthodologie :

Nous allons dans un premier parler des cadres e éwde

1.1. Lieu d’étude:

Notre étude s’effectuera a I'lnstitut National decRerche en Santé Publique (INRSP)
au Mali plus particulierement au Département de édéte Traditionnelle (DMT) et a

I'Usine Malienne des Produits Pharmaceutiques.

. Description des lieux d’étude www.gfmer.ch/INRSP.htm

Figure : INRSP fig N°04
L'Institut National de Recherche en Santé PubligiNRSP) est un établissement

public & caractére administratif (EPA) doté de larspnnalité morale et de
'autonomie financiére. C’est un des centres déregfces de niveau national dans le
domaine du diagnostic biologie, et de la rechemadtan en santé publique.

L'INRSP comprend cinq départements (dont 3 départesn techniques) et une

Agence comptable.

« Le Département Administratif et du Personnel

- Le Département de Diagnostic et Recherche Biomledjca
« Le Département de Santé Communautaire ;

« Le Département de Médecine Traditionnelle ;

- Le Département de Formation.

<> Le Département de Médecine Traditionnelle DMT centre collaborateur de
'OMS et créé depuis 1968 par le Pr. Mamadou Koémna pour mission de
contribuer a I'amélioration de I'état de santé gepulations par Il'utilisation des

ressources locales, d'organiser la médecine toadhiélle pour assurer une bonne



collaboration entre les systtmes de médecine ioadille et médecine

conventionnelle.
Situé a Sotuba Bamako Mali, le DMT comprend 3 sewi

. Service ethnobotanique et des matieres premignasgé& de la conception des
herbiers et droguiers, de la culture expérimentis plantes médicinales et de la
production des Médicaments Traditionnels Améliorés.

. Service des sciences pharmaceutiques pour la ddwhescientifique
(phytochimique, galénique, pharmacologie, toxic@dgdes plantes utilisées en
Médecine Traditionnelle, il s’loccupe égalementaléokmation des prescripteurs des
phytomédicaments.

. Service des sciences médicales pour la consultatioigue, la dispensation
des MTA.

Le personnel technique du DMT se compose de phansmdont deux Professeurs
Agrégés du CAMES et un docteur en Pharmacie, uneoiéddeux techniciens de
laboratoire, un dessinateur, un botaniste, eiguus préparateurs de MTA.

(Etat de recherche en Médecine Traditionnelle ali §#81960 a nos jours)

Figure n°05

Figure : Département de Médecine Traditionnelle

Les médicaments traditionnels améliorés MTA aya&i¥IM au Mali sont au nombre
de 07 : Malarial, Laxa-cassia, Dysenteral, HepagsaBalembo, Psorospermine,
Samanéré.

Autres médicaments en formulation :

Diabétisane, Soumafoura Tiémogo Bengaly (Tisainep) Pommade antifongique,
Pommade anti inflammatoire, Pommade cicatrisamteu contre I’hypertension.



Présentation de I'usine Malienne des Produits Pharaceutiques :

L' Usine Malienne de Produits Pharmaceutiques (U.N.R& le fruit de la
coopération Sino-Malienne.

Elle est située dans la zone industrielle du Qistte Bamako sur la route de Sotuba.
L'U. M. P. P. s’étend sur une superficie de 2 ha8®&c une surface batie de 9024 m2
C'est une Société d’Etat a caractére Industrietahmercial qui produit diverses
formes pharmaceutiques (sirops pommades comprimaggeels) sur 3 chaines de
production pour une gamme de 17 produits présesmésgénomination commune
internationales (DCI). 4 chaines sont a I'arréfe@tables,antibiotiques, SRO,Solutés
massifs)

L'usine dispose d'une importante ressource humaiae,prés de 140 employés y
travaillent et répartis de la maniéere suivante :

- 2 (deux) Docteurs en pharmacie ;

- 2 (deux) Economistes ;

- 1 (un) Juriste ;

- 1(un) Technicien Supérieur, Spécialité Gestion ;

- 1 (un) Secrétaire de Direction ;

- 1 (un) Technicien Supérieur ;

- 7 (sept) Techniciens de laboratoire ;

- 4 (quatre) Techniciens de santé ;

- 2 (deux) Ingénieurs Electro-mécaniciens ;

- 1 (un) Ingénieur de Sciences Appliquées (vétémair

- 3 (trois) Techniciens Supérieurs de sciences Appkg (vétérinaire) ;

- 1 (un) Ingénieur Informaticien ;

- Des agents de maitrise : menuiserie en bois, memneisétallique,

mécaniciens, électriciens, des ouvriers et des mame®

Ces hommes et femmes accumulent une expériencesprainelle d’environ trente
ans (30) ans dans le domaine de l'industrie phaeotapie (fabrication, contrble de
qualité des médicaments, maintenance des équipgment

D’ou un personnel compétent soucieux de la prétervde I'outil de production, de
la sauvegarde pour la qualité des produits fabsigréraison du sérieux du controle

de qualité mise en place et disposant d’'une agtitfidmaitriser les transferts de



technologie de nouveaux produits.

Capacité de production

L'U.M.P.P est capable de produire par an :

- Sirops et pommades : environ 70 lots pour I'ar2(EE2

- Comprimeés : environ 100 lots pour 'année 012

Dans le but d’assurer la rentabilité et d’éviterssock I'U.M.P.P s’est orientée vers
une politique de production de médicaments essegtifrte rotation commerciale.
Portefeuille de produits :

Trois (03) formes galéniques (comprimés, sirogzoetmades)

Cing (05) classes pharmaceutiques majeures

- Analgésiques,

- Anti-infectieux,

- Antitussifs,

- Antiamibiens,

- Antiulcéreux,

* L'unité dispose d’un laboratoire de contrdle dealgé pouvant effectuer une série
d’analyses telles contréle physicochimique.

Le Contrble bactériologique, test de pyrogéne ssrldpins et contrble de

Toxicité sur toutes les matiéres premiéres enehantr tous les produits finis sortants
de l'usine ne fonctionne plus. A cet effet, le leddoire dispose d’'un spectrometre
UV- visible, un spectrometre a infrarouge etc.

Lusine dispose de sa gamme de commercialisatiogett@ins produits tels que :
aspirine, paracétamol, pommade auréomycine, sir@p cdrbetux, sirop de
prométhazine, cimétidine qui, malgré leur ruptuggigrique, s'imposent des leur
réapparition sur le marché.

L'usine dispose également de grands magasins dkssfe :

- magasin pour emballages estimé a 968 m2,

- magasin de matiéres premieres environ 484 m2,

- Magasin de produits finis environ 750 m2.



Partenaires de 'U.M.P.P

- Les fournisseurs étrangers
- LEHMANN VOSS ET CO (Allemagne)
- GRAVIS-TRELAZE ( France)
- NORD-SUD (France)

- SONACEB (Burkina Fasso)
- MANUTAN (France)

- LDI International (Belgique)
- ALLUMARS (France)

. Les fournisseurs locaux

- SODIFI

- GRAPHIQUE INDUSTRIE
- SOMEPAC

- SOCIETE DJIGUE SA

- JAMANA TRANSIT

. Les clients

- LABOREX

- CAMED

- P.P.M

- SODIPROPHA

- HOPITAL DE KATI

- SOGEFARM

- COPHARMA

- I.LN.P.S

- PHARMA DISTRIBUTION

1.2MATERIEL VEGEAL

Obtention de la matiére premiere :

1.2.1 Récolte:

Les parties aériennes sans les graines qui caerstita matiére premiére utilisée pour
I'obtention de nos diverses formes galéniques er pos recherches chimiques ont
été récoltées dans la foret de Missidougou situéekam de Sikasso.

1.2.2. Dessiccation :



La dessiccation se fait dans la salle de séchagéalshratoire a la température
ambiante. Les parties aériennes sont disposéemwamhas minces, puis elles sont
retournées plusieurs fois en cours de séchage,faeoniser un séchage rapide. C'est
une technique simple, facile a réaliser et efficae@ nous n’avons rencontré aucune
difficulté dans la conservation.

1.2.3. Emondage et formes de présentation de la drogue :

- La poudre :

Apres la dessiccation, on procéde a I'émondageradia en retirant les graines qui
sont réputées toxiques. L'émondage terminé, leegaaériennes sont broyées dans
un broyeur tamiseur « forplex » de type F1.

Le tamis utilisé a des trous de diametre 1,32mm.

On obtient une poudre grossiére nous permettafgtienotre extraction. Nous avons
fait une identification de cette poudre et les ctnastiques organoleptiques ont été

notées.

1.3. Contrdle de qualité de la matiere premiere :

1.3.1 Botaniques :

1.3.1.1. Caracteres macroscopiques :

La plante a été observée a I'ceil nu et sa morpmgté notée.

1.3.1.2.Caracteres organoleptiques :

La détermination du caractere organoleptique aistgnen I'analyse de I'odeur, de la
couleur et de la saveur de la poudre de plante.

1.3.2. Analyses chimiques préliminaires :

Ces reactions de caractérisation se sont déroetédsux phases : une premiere qui a
concerné la poudre grossiere Aggemone mexicanat une seconde concernant la
partie agueuse de I'extrait hydro alcooliqueAdgemone mexicana

1.3.2 Contréle de qualité de la poudre dArgemone mexicana

1.3.2.1 Substances extractibles par I'eau :

Nous avons fait une décoction pendant 15 mn avgcdgé poudre et 20 ml d’eau
distillée. Le filtrat est introduit dans un ballpréalablement taré et concentré a sec au
Rotavapor. Le ballon est ensuite pesé et la masséstiu déduite.

1.3.2.2 Teneur en eau

La teneur en eau est recherchée sur la poudre atdespaériennes séchées a l'air



ambiant du laboratoire. Cette teneur en eau estiléal sur la base de la perte en eau
de la poudre qui s’effectue a I'étuve jusqu’a paidsstant. C’est le dosage de I'eau
par gravimétrie

Mode opératoire:

On introduit a cet effet exactement 3g de poudnesdune série de cing verres de
montre numérotés de 1 a 5 qu’on place a I'étuv@®d pendant 24 heures, puis au
dessiccateur. Apres refroidissement on repese lalrpoet la différence de poids
constitue la perte en eau. La moyenne est caletléspportée a 100g.

1.3.2.3 Dosage des cendres totales :

La prise d’essai ayant servi a la déterminatiomadeneur en eau est placée dans un
creuset en platine ou en porcelaine, préalablement au rouge et taré aprés
refroidissement.

Cette poudre qui est contenue dans le creuset@sérée a 600°c au four pendant 06
heures, puis placée a I'étuve a 105°c pendant gaslminutes. Apres refroidissement
dans un dessiccateur, on pése les cendres obtenhargapporte ce poids a 100g de
poudre seche.

1.3.2.4 Dosage des cendres insolubles dans I'acitdorhydrique a 10%

La cendre totale de la prise d’essai est recueltiies une capsule. On y ajoute 20ml
d’acide chlorhydrique a 10% puis on porte I'ensaamdll’ébullition au bain-marie
pendant 15mn. Le résidu est alors recueilli sufilitne sans cendre dans un creuset
taré et calciné au four a 600°c pendant 06 heukpees refroidissement dans un
dessiccateur, nous I'avons peseé et la masse deecehtknue est rapporté a 100g de
prise d’essais.

1.3.2.5. Dosage des cendres insolubles dans I'ec&iifuriques a 50% :

Tarer un creuset, y mettre 3g de poudre, peseer h®tpoids, ajouter 5¢cc diI30,
dilué au Y2 (la quantité nécessaire pour mouillepdaidre) mélanger et mettre a
'étuve pour le séchage pendant 24 heures. ApreBagé on met au four pour
calcination. Aprés les 6 heures de calcinatiorordiir, et peser jusqu’a poids constant.
1.3.3 Caractérisation des constituants chimiques organiges :

1.3.3.1. Réactions en tube :

Pour cette recherche de caractérisation nous gronédé selon le schéma de la fiche
technique du laboratoire du DMT dont les princigest basés sur des réactions de
précipitation et de coloration. Nous avons compt&gaines caractérisations par un

dosage.



1. 3.3.1.1.Alcaloides :
A Solution a analyser :
Introduire 10g de matiére végétale séchée et gmessent pulvérisée dans un
erlemmeyer de 250ml.
Ajouter I'acide sulfurique dilué (330, concentré dilué au 1/10 avec de I'eau distillée)
dans le rapport 5:1 a 10 :1(volume d’acide : paidda plante) puis boucher. Agiter
et laisser macérer 24h a la température du labogatéiltrer sur papier et laver a
'eau de maniere a obtenir environ 50ml de filtrat.
N.B : s’il s’agit de faire une caractérisation @i une bonne agitation pendant 15
minutes sulffit.
B) Caractérisations :
Réactions de précipitation :
Prendre 2 tubes a essais et introduire 1ml datfidlans chacun.
Ajouter dans le tube nl : 5 gouttes de réactif agg/d (solution agueuse de mercuri-
iodure de potassium).
Introduire dans le tube n2 : 5 gouttes de réaaifDidagensdorff (solution agueuse
d’'iodobismuthite de potassium). Attendre 15 minutes
L'apparition d’'un précipité montre la présence débides, qui est confirmée par une
extraction.
Classer les résultats, suivant : précipité abondant

Précipitation moyenne : ++

Louche L+

Test négatif :0
Un test négatif permet de conclure a l'absencecdlaides sous toute forme
(alcaloides vrais ou alcaloides quaternaires).
Dans le cas d'un test positif, il faut confirmer paésence d’alcaloides par une
Extraction :
Méthode d’extraction par un solvant en milieu afcal
Humecter 10g de poudre de plante par une solugddl4OH a 50% (pendant 30mn
a 1 heure) qui déplace de leurs combinaisons saliee bases ainsi libérées sont
ensuite solubilisées dans 50ml de chloroforme ex tlanches de 25ml.
Le chloroforme contenant les alcaloides est sépamarc par filtration et agité avec
2 fois 25ml de I'acide chlorhydrique a 5%. Les &diddes se solubilisent dans la phase

agueuse acide sous forme de sels tandis que lesrdtép restent dans la phase



chlorofomique.

Introduire 25ml de filtrat dans une ampoule a désrarlcaliniser par 'ammoniaque
(ammoniaque concentré dilué au 1/2 avec de I'estillée) jusqu’a odeur (PH : 8-9).
Ajouter le chloroforme dans le rapport 1: 1 enuwoé (solution alcaline :
chloroforme).

Agiter sans former d’émulsion, puis aprés décamasioutirer la phase organique.
Faire cette opération 3 fois au total. Réunir leases organiques et sécher sur sulfate
de sodium anhydre.

Filtrer et partager ensuite en parties égales entagpsules.

Mettre a évaporer au bain-marie jusqu’a sec.

Reprendre le résidu contenu dans la premiere cagsar 2ml de HCI dilué (HCI
concentré dilué au 1/10 par I'eau distillée).

Partager cette solution entre 2 tubes a essaissaye&r de nouveau les réveélateurs
généraux des alcaloides (réactif de Dragendoréaaitif de Mayer).

1.3.3.1.2 Substances polyphénoliques :

A) Solutions a analyser :

Infusé a 5%

Projeter 5g de drogue (séchée) en poudre grosdame 100ml d’eau bouillante
contenus dans un erlenmeyer de 250ml.

Arréter I'ébullition et refermer d’'un verre de momtou surmonter d’'un entonnoir et
laisser infuser 15mn.

Filtrer sur papier et rincer avec un peu d’eau deade maniere a obtenir 100ml de
filtrat.

B) Caractérisations :

Tanins :

Introduire dans un tube a essais 5ml d’'infusé a 5%.

Ajouter 1ml de solution aqueuse diluée de R&Cl%.

En présence de tanins il se développe une colaraéalatre ou bleu-noiratre.

Pour caractériser la présence de tanins catéchajaeter a 5ml d’infusé a 5% 1ml
d’acide chlorhydrique concentré.

Porter & I'ébullition pendant 15mn, puis filtrer gapier.

En présence de tanins catéchiques il y a formation précipité rouge soluble dans
I'alcool amylique.

La différenciation des tanins (catéchiques et ga#ls) est obtenue par la réaction de



Stiasny :

A 30ml d’'infusé a 5%, ajouter 15ml de réactif dasty (10ml de formol a 40%-+5ml
HCI concentré), chauffer au bain-marie a 90°c pendamn.

L'obtention de précipité montre la présence denwciatéchiques. Filtrer et saturer le
filtrat d’acétate de sodium pulvérisé. Ajouter gueds gouttes d’une solution de kecl
a 1%(aml).

Le développement d’'une teinte bleu-noir indiqueiésence de tanins galliques non
précipités par addition de gélatine salée a 1% fugé.

Flavonoides :

A l'infusé présentant une coloration plus ou mdmscée, ajouter un acide puis une
base. Si la coloration s’accentue par acidificapois vire au bleu violacé en milieu
basique, on peut conclure a la présence d’anthecyan

Réaction de la cyanidine :

Introduire dans un tube a essais 5ml d’infusé, tajpbml d’alcool chlorhydrique
(alcool a 95, eau distillée, HCI concentré a paréigales en volumes) ; puis quelques
copeaux de magnésium et 1ml d’alcool isoamylique.

L'apparition d’une coloration rose-orangée (flaveneu rose-violacée (flavanones)
ou rouge (flavonols, flavanonols) rassemblée dan€duche surnagente d’alcool
isoamylique indique la présence d’'un flavonoidedli@enine).

1.3.3.1.3 Dérivés anthracéniques :

A) Solution a analyser :

Extrait chloroformique :

A 1g de drogue en poudre, ajouter 10ml de chloméoret chauffer prudemment
3 minutes au bain-marie. Filtrer a chaud et coreplét 10ml si nécessaire avec du
chloroforme.

Hydrolysat :

A une partie du résidu de la poudre épuisée pahleroforme ajouter 10ml d’eau et
1ml de HCI concentré. Maintenir le tube a essaisda bain-marie bouillant pendant
15minutes. Refroidir sous un courant d’eau etdfilat compléter a 10ml avec de I'eau
distillée.

B) Caractérisations :

Anthracéniques libres :

Introduire dans le tube a essais 1ml d’extrait iftrmique préparé ci-dessus.

Ajouter 1ml de NHOH dilué. Agiter.



La coloration plus ou moins rouge indique la préseatianthraquinones libres.
Anthracéniques combinés :

O-hétérosides :prélever 5ml d’hydrolysat préalablement préparagter avec 5mi
de CHC4.

*Soutirer la phase organique et l'introduire danstube a essais. Garder la phase
aqueuse.

* Ajouter a la phase organique 1ml de XHH dilué, agiter.

La présence d’anthraquinones est révélée par taatmn rouge plus ou moins
intense.

Si la réaction est négative ou faiblement positirashercher les o-hétérosides a
génine réduite.

*Prélever 5ml d’hydrolysat préparé préalablement

et ajouter 3 a 4 gouttes de Fe&l110%

*Chauffer pendant 5 minutes au bain-marie

*Refroidir sous courant d’eau

*Agiter avec 5ml de chloroforme

*Soutirer la phase chloroforme et I'introduire damstube a essais.

*Ajouter 1ml de NHOH dilué et agiter

*En présence de produits d’oxydation des anthranalgles antrones, la coloration
rouge est plus intense que précédemment (c’eseasdns addition de Fe@ 10%)
C-hétérosides :

*Reprendre la phase aqueuse qui a été conservétOpdrd’eau et ajouter 1ml de
FeCk a 10% ;

* Maintenir le tube a essais dans un bain-marigllaoti Pendant 30 minutes ;
*Refroidir sous courant d’eau ;

*Agiter avec 5ml de CHG,

*Soutirer la phase chloroformique et la recuediéns un Tube a essais ;

*Ajouter 1ml de NHOH dilué au % et agiter ;

Une coloration rouge plus ou moins intense indiug@résence de génines de C-
hétérosides.

1.3.3.1.4 Stérols et Triterpenes :

Extrait :

Introduire dans un tube a essais 1g de poudrenait @Bther de pétrole.

Boucher et agiter. Laisser en contact pendant 8deke



Apres ce temps, filtrer et compléter a 20ml.

Caractérisations :

-Réaction de Lieberman- Bouchard :

Evaporer, jusqu’a sec dans une capsule 10ml digxtr

Dissoudre le résidu dans 1ml d’anhydride acétiques 1ml de chloroforme.

Recueillir dans deux tubes a essais. L'un sergreéference. A I'aide d’une pipette
ajouter 1 a 2ml de $$0, concentré au fond du tube a essais. Ne pas agiter.

A la zone de contact des deux liquides il y a faromad’un anneau rouge-brunéatre ou
violet, la couche surnagent devenant verte ou w@levele la présence de stérols
triterpenes.

Caractérisation chimique des caroténoides :

Evaporer 5ml d’extrait dans une capsule jusqu’a sec

Ajouter 2 a 3 gouttes de solution saturée de Shi@hs le chloroforme(ou dans
CCly).Il se développe en présence de caroténoides aineation bleue devenant
rouge par la suite.

1.3.3.1.5 Hétérosides cardiotoniques :

A) Solution a analyser :

Introduire 1g de poudre dans un tube a essais.

Ajouter 10ml d’alcool a 60° et 5ml d’'une solutiotacktate neutre de plomb a 10%.

Porter au bain-marie le bouillant pendant 10 miswte
Filtrer sur coton.
B) Caractérisation :

Agiter le filtrat avec 10ml de CHgHans un tube a essais

Eviter la formation d’'une émulsion.

Laisser décanter et soutirer a I'aide de la pigatfghase chloroformique et la partager
entre 3 tubes a essais.

Evaporer au bain-marie bouillant jusqu’a sec.

Reprendre les résidus par 0,4ml d’'isopropanol

Ajouter dans les 3 tubes :

- Tube n°1 : 1ml de réactif de Baljet

-Tube n°2 : 1ml de réactif de Kedde

-Tube n°3 : 1ml de réactif de Raymond-Marthoud

Puis, introduire dans chaque tube 5 gouttes de BGPb dans l'alcool

En présence de cardénolides, les colorations sigisase développent : attendre 15



minutes

-Tube n°1 : orangé

- Tube n°2 : rouge violacé

-Tube n°3 : violet fugace

1.3.3.1.6. Saponosides :

A) Décocté a 1% :

Porter a I'ébullition dans un erlenmeyer de 25000ml d’eau distillée.

Y projeter 1g de poudre et maintenir une ébulliloodérée pendant 15 minutes.
Filtrer, et apres refroidissement ajuster a 100ml

B) Caractérisation :

Dans une série de 10 tubes a essais de 160 x 16omérotés de 1 a 10, répartir
successivement 1,2,3,4,5,6,7,8,9,10ml de décat¥# préparé.

Ajuster le volume dans chaque tube a 10ml aveteda Histillée.

Agiter chaque tube dans le sens de la longueurgmerikh secondes en raison de 2
agitations par seconde.

Laisser reposer pendant 15 minutes et mesurertensuhauteur de la mousse de
chaque tube.
Le tube dans lequel la hauteur de mousse est ddartiique la valeur de l'indice de

mousse :
1.3.3.1.6 Mucilages :

Introduire 1ml du décocté a 10%, dans un tube @ss$ ajouter 5ml d’alcool absolu.
Aprés une dizaine de minutes, I'obtention d’'un jpiéé floconneux par mélange,
indique la présence de mucilages.

1.3.4 Réaction de caractérisation en tube sur I'esdit hydro alcoolique :

Nous avons effectué sur l'extrait hydro alcooligl#e recherche des substances
chimiques suivantes : les alcaloides, les carad@spicoumarines, anthracénosides,
flavonoides, tanins, composés réducteurs, oseslesides, mucilages, stérols et Tri
terpenes et Hétérosides cardiotoniques.

Comme mode opératoire nous avons procédé de la mén&re que celui des
réactions de caractérisation sur la poudre grassighrgemone mexicana. Dans
chaque cas nous avons remplacé la poudre par &e @vpueuse de I'extrait hydro
alcoolique.

1.3.5 Contréle de qualité du sucre :

1.3.5.1 Caractéres la détermination de caracteres organoleptiquesorsisté en



'analyse de I'odeur, de la couleur et de la savkusucre.

1.3.5.2 Pouvoir rotatoire :
1.3.5.2.1 Définition :le pouvoir rotatoire est la propriété que présantertains corps

composeés (liquide ou solution) contenant des atodeesarbones asymeétrique ou
d’activité optique, de dévier le plan de polarisatde la lumiere polarisée (rotation
dextrogyre ou lévogyre) .

1.3.5.2.2 Principe :

Consiste a faire traverser la solution a analypar une lumiére polarisée dont la
source provient de la raie D de sodium. Une diéviat de l'angle du plan
polarimétrique indique la présence des substang#gjuement actives. Cette
déviation est proportionnelle a la concentratiercds substances.

1.3.5.2.3 Mode opératoire :

Obtention de la solution & analyser :

Dissoudre 10 g de sucre dans 100ml d’eau distillée.

Pouvoir rotatoire spécifique:

Remplir le tube polarimétre qui a une longueur dm 2vec la solution & analyser.
Cette opération est précédée par le ringage duptolagimetre avec de I'eau distillée,
suivi du calibrage de I'appareil avec le méme salva

Le tube polarimétre contenant la solution a analgseplacé dans le polarimetre, puis
s’ensuit la lecture dans les 02 minutes qui suivent

1.3.5.2.4 Intérét :

La détermination du pouvoir rotatoire permet deinljgier et d’examiner la pureté de
la solution et de déterminer le dosage.

1.3.5.3 Identification :

-Chauffer la prise d’essais avec le feu nu, elledfet gonfle d’abord, puis brule et se
dégage des odeurs de sucre carbonisé et rested’derccarbone.

Carbonisé et reste I'excés de carbone.

Prélever la solution aqueuse de sucre de cannateajde la solution 0,1N d’acide
sulfurique et apres I'ébullition, neutraliser avacsolution de 0,1N d’hydroxyde de
sodium. Ajouter de la solution alcaline de tartreee cuivre, faites chauffer, il se
produit des précipités rouges d’oxyde cuivreux.

1.3.5.4 Essais :

1.3.5.4.1. Coloration :

Le principe est basé la comparaison entre la solufi analyser et la solution

colorimétrique jaune de référence N°6.



1.3.5.4.1.1. Mode opératoire :

Dissolvez 5g de sucre de canne dans 5ml d’eau.

Si la solution donne une coloration, elle ne degasa étre plus intense que la solution
colorimétrique jaune de référence N°06.

Obtention de la solution colorimétrique jaune déneénce N°06 :

Elle est obtenue a partir de la solution de résdagpielle est préparée de la maniére
suivante :

Ajouter 4,0ml de la solution de chlorure de cobal23,3ml de la solution de
dichromate de potassium, puis compléter le tol@Cril avec 72,7ml d’eau distillée.
La solution colorimétrique jaune est obtenue ditdarsolution de réserve :

3,0ml de solution de réserve + 7,0ml d’eau diillé

1.3.5.5. Sulfate :

Le principe est basé sur la comparaison entre diditlon a analyser et le témoin
préparé avec 5ml de solution de sulfate de potassiu

1.3.5.5.1. Mode opératoire :

Dissoudre 1g de sucre dans 20ml d’eau distillée.

Vérifier la neutralité de la solution avec le pade tournesol.

Si elle est alcaline, ajouter goutte a goutte tlaachlorhydrique jusqu’a neutralité.

Si la solution est trouble, on peut filtrer.

Placer les 20ml de solution dans un tube a essai®ohl, compléter a 25ml avec de
'eau distillée et ajouter 1ml d’HCI. Porter au ranarie de 30-35°c pendant 10mn,
ajouter 3ml de chlorure de baryum a 25p-100, agitéaisser reposer pendant 10mn.
Si la solution est trouble, comparer avec le témoin

Préparation du témoin :

Introduire 5ml de solution de sulfate de potassdenéférence dans un tube a essais
de 50ml, compléter a 25ml avec de I'eau, ajoutel diacide chlorhydrique diluée,
porter au bain-marie de 30-35°c pendant 10mn, @j@rl de solution de chlorure de
baryum a 25 p-100, agiter et laisser reposer peridann.

1.3.5.6. Sucre réduit :

Le principe est basé sur le titrage.

1.3.5.6.1. Mode opératoire :

Introduire 20 g de la prise d’essais dans une fanlgée a 100ml, diluer avec de I'eau,

compléter a volume avec le méme solvant et agiter.



Prélever 25ml, introduire dans une fiole coniquegge a 250ml, ajouter précisément
25ml de solution alcaline de citrate de cuivre eelques billes de verre. Faites
chauffer a reflux en laissant la solution se bouitlans les 3mn. A partir de
I’ébullition compléte, continuer 5mn encore d’éltidh.
Laisser refroidir tout de suite jusqu’a la températambiante (ne pas laisser I'oxyde
cuivreux dans la fiole en contact avec I'air) agrutnmédiatement 15ml de solution
d’'iodure de potassium (1-4) et agiter.
Ajouter lentement en agitant, 25ml de solution @lacsulfurique (1-5). Dés que le
dégagement du dioxyde de carbone s’arréte, titner de suite avec de la solution
0,1N de thiosulfate de sodium. Vers le point firghuter 2ml de solution d’amidon,
puis continuer le titrage jusqu’a la disparitionldeoloration bleue en faisant un essai
blanc. La différence de quantité de la solutioN\Ogle thiosulfate de sodium utilisée
par les deux essais ne devra pas étre supéri@,0end (0,10%)
1.3.5.7 Cendres :
Introduire 2g de prise d'essai dans un creusetnéméi préalablement au poids
constant, incinéré lentement jusqu’a carbonisat@mpléte et laisser refroidir.
Sauf indication contraire, humidifier avec 0,5 al diacide sulfurique, chauffer a
température basse jusqu’a ce que la vapeur d’'adifigrique soit éliminée et incinéré
a 500-600° jusqu’a cendres. Transporter dans uipieét sec, laisser refroidir et
ensuite peser. Le taux de cendre est obtenu eenfdss différence entre le poids du
creuset contenant les cendres incinérées et celareliset vide. Le taux de cendres
ne devra pas étre supérieur a 0,1%.

1.3.5.8Métaux lourds :

La recherche des métaux lourds notamment du ploenldais sur les résidus
provenant de I'essai ‘cendres incinérés’
- Ajouter a ces résidus 2ml d’acide chlorhydrique
- Puis ajouter goutte a goutte de solution de phénalgine.
- Chauffer a dissolution, puis transvaser dans le toforimétrigue Nasseler et
compléter a 25ml avec de I'eau.
- Prendre deux tubes colorimétriqgues de NasseleégadpOmi
- Ajouter dans le tube A une quantité appropriéedletion de plomb étalon et 2ml
d’acide acétique diluée, puis compléter a 25ml alesteau ou du solvant indiqué

dans la monographie.



- Ajouter respectivement dans chacun de ces tubes@),elOml de solution de
sulfure d’hydrogéne, agiter et laisser reposer geh@lOmn a I'abri de la lumiéere.

- Placer les deux tubes sur le papier blanc et inspele haut, la coloration de la
solution B ne devront pas étre plus intense que della solution A.

1.4 Préparation du sirop a base d'extrait hydro alcoolque de Argemone

mexicana :

1.4.1 Préparation du sirop SOUMAFOURA & 10% :

Le sirop d’Argemone a 10% a été préparé a partiladehase aqueuse de I'extrait

hydro alcoolique des parties aériennes d’Argemoexicana.

1.4.1.1. Obtention de I'extrait hydro alcoolique :

Solvant :

Choix du solvant :

Nous avons choisi comme solvant I'eau et I'alcoal, en plus de leur bonne propriété

extractive, ils sont disponibles a tout momenieit Peu couteux.

Volume du solvant :

Le volume de départ est de 2,5 litres de solutiairdhalcoolique(le degré réel est 50°

a la température de 28°c) pour un kilogramme delfgogrossiére. Ayant constaté que

ce volume ne saturait pas tres bien la drogue, avoss augmenté le volume a 3,75

litres de solution hydro alcoolique pour un kilogwae de poudre grossiere.

Macération hydro alcoolique a 50° :

Elle a concerné trois lots :

Pour le premier lot, nous avons introduit 20kg dedre grossiere d’Argemone dans

la cuve auxquels on a ajouté 75 litres du solvant.

Cette étape est précédée du mouillage de la dangaeehuit(08) litres du solvant.

Nous avons laissé en macération pendant une semaine

Apres la macération, nous avons procédé a laldigiih du macéré obtenu. Cette

technique consiste a faire évaporer la phase afgraokous l'effet de la chaleur. Il en

restera la phase agueuse qui sera utilisé pouétmpation du sirop.

Pour les deux autres lots, nous avons procédé méiae maniére que pour le lot n°1

mais en prenant comme masse de la drogue 25kgmaineovolume du solvant

93,75litres.

Composition du sirop :

Extrait hydroéthanolique (phase aqueuse..............ccceiiiiiiiiie e e, 02 litres

SITOP SIMPIE. et e e e e e e e e 18 litres



Conservateur (hydroxybenzoate de méthyle sodé)..........ccoooe....... 32
grammes

Le sirop simple est obtenu de la maniére suivante :

Nous avons fait dissoudre 14,4kg du sucre blans @ditres d’eau distillée. Le tout a
été porté a I'ébullition pour une dissolution rapidu sucre. Ainsi au bout de 5 a
10mn, on obtient 18 litres de sirop simple. Apré® ulissolution complete, nous
avons mesuré la densité qui était de 1,26. Enswites avons incorporé doucement
'extrait dans le sirop simple, puis agité. Apmsus avons ajouté le conservateur
apres l'avoir dilué. A la fin de I'opération, learactéristiques organoleptiques ont été
notées.

NB : I'extrait du lot n°2 ayant donné le rendemémplus élevé a été utilisé pour la
préparation des différents sirops.

1.4.2 Préparation du sirop SUMAFURA a 20% :

Ce sirop a étée préparé de la méme maniere quederdogent, mais la différence se
situe au niveau de la formule.

Composition du siroPUMAFURA a 20% :

Extrait (phase aqUeUSE) .......cccvvviriiiiiie i ie e ee e e 202 0488
SITOP SIMPIE. .t e e e e e e e e 16 litres
Conservateur (hydroxybenzoate de méthyle sodé).................. 32 grammes

Immédiatement apres leur préparation, les siropsiatroduits dans des flacons secs
de 100ml.

1.5 Contréle de qualité du sirop :

Le contréle de qualité consiste a analyser lesnpetr@s organoleptiques et physico-
chimiques du sirop.

1.5.1 Contrdle des caractéres organoleptiques

La détermination de caractéres organoleptiquesnsisté en

L'analyse de I'odeur, de la couleur et de la saveu

1.5.2 Contréle des caracteres physico-chimiques :

Densité :

La densité d’un corps se traduit par le rappodaeasse sur son volume.

Pour déterminer la densité nous avons procédé mardere suivante :

Nous avons pesé 10 flacons vides pour détermin@olgenne des flacons vides. Ces

mémes flacons ont été repesés apres leur remmiskaglifférence entre les flacons



vides et les flacons remplis ont permis de détezmlism masse du sirop. Le volume du
sirop étant connu, nous avons déterminé la depaitée rapport entre la masse et le
volume.

Fermentation :

Le sirop fermenté se reconnait par la formatiomdesissures a la surface du sirop ou
du dépbt de moisissures (prolifération de moisesude levures dans le sirop). Une
observation a ‘ceil nu permet de déceler la formati® moisissures.

La limpidité :

Elle se traduit par la capacité de transmissioladi@miéere par le sirop et 'absence de
substance en suspension dans le sirop. La limpiéitéotre sirop a été contrélée par
I'observation a I'ceil nu et contre la lumiere duijo

Le potentiel d’hydrogéne (pH)

Le pH du sirop doit étre constant dans le tempsmiéghode utilisée a été celle du
papier pH. Plonger le papier pH dans le sirop puixéder a une lecture comparée

avec les colorations standards de pH.

La stabilité :

La stabilité d'un sirop se traduit par la constam@ns le temps des caractéres
organoleptiques et physico chimiques (gout, couledeur et saveur. La stabilité du
sirop a été contrbélée par dégustation, le faiteddiset I'observation a I'ceil nu en cas
de division en phase.

Les constituants chimiques

Les constituants chimiques des sirops ont été cobtés par la Chromatographie
sur couche mince (CCM) :

Elle a porté sur les extraits et leurs sirops. &mt tsept(07) échantillons ont été
analysés : extrait hydro alcoolique, sirop a 10¥%@psa 10% dilué a 50% avec de
I'eau distillée, sirop a 10% dilué a 50% avec @thlanol a 70°, sirop a 20%, sirop a
20% dilué a 50% avec de I'eau distillée, sirop &o2filué a 50% avec de I'éthanol a
70°.Deux types de systeme de solvant ont ét&eésili Butanol-Acide Acétique-Eau
(60-15-25) et Butanol-Acide Acétique-Eau (40-10-50)

Déposer 10ul de chaque échantillon sur le poindé@t de la plaque et plongé la
plague dans une cuve contenant le solvant d’élufipnes migration les plagues ont
été séchées et les substances chimiques identsf@ssUV 254 ont été encerclées en

traits pleins et celles identifiees a 366nm ontegigerclées en pointillés.



Les plagues ont été en fin révélées avec différegdstifs puis séchées a l'aide du
séchoir jusqu’a la mise en évidence des substacbéwiques sous diverses
colorations.

Chaque substance a été identifiée par son facteuwétdntion (Rf), sa fluorescence
sous UV et sa coloration aprés réveélation.

Calcul du rendement de I'extrait aqueux obtenu :

Sur une prise d’'essai de 100ml, nous avons caleuliendement de la maniére
suivante.

L'échantillon (100ml de la phase agueuseAtgemone mexicana été concentré au
rotavapor jusqu’a l'obtention d’au plus 1/3(30mly drolume initial. Lextrait
concentré ainsi obtenu va subir une cryodessiatatie lyophilisat obtenu sera pesé.
Ce poids constituera le poids sec de I'extraitptiae d’essai sera déterminée a partir
du volume initial utilisé (100ml).

it poids secde l'extrait sec 100
rdt = X
prise d’essai

Evaluation approximative du cout de revient d’un flacon de sirop SUMAFOURA
al1l0% :
- Conditionnement : flacon de 100ml

- Bases de calcul : Echantillonnage de 200 flacons

détermination du prix approximatif des élémentsaleul :
- Sucre :

Nous avons utilisé 14,4kg en raison de 550f par kg

550x14,4
200

Soit par flacon 5 =

- Alcool : la quantité d’alcool nécessaire pour I'extracti@s 200 flacons est :
3,38l

3,38X900
200

Le prix d'1 litre d’alcool est de 900f ; soit pdadon :al =

- Poudre grossiere deArgemone mexicana la quantité nécessaire pour 200

1,82x250
200

flacons : 1,82kg en raison de 250f/kg ; soit pacdh a2 =

- Electricité et eau distillée :

Nous avons utilisé 9kw pour la distillation 9 lgrd’eau



- Gaz butane :

La quantité nécessaire pour la distillation detfaix hydroéthanolique est : 181,82f

181,82
200

Soit par flacorg =

Emballage
Nous avons pris en compte : le flacon, le bouchd®etruéte

- Main d’ceuvre : nous avons pris 3000f pour la préparation de f2&bns.

3000

Soit par flacon m = —
200

- Compensation forfaitaire de 75% : elle correspond 75% de cout de

258,38X75

production d’'un flacon de sirop : soit= o

- Marge bénéficiaire : pour ce calcul, nous avons pris un taux de macdgue

11,11%. Soit par flaconnb = —4521X0101'11

15%20
100

- Taxe sur la main d’ceuvre :t1 =

50x20

- Taxe sur la marge bénéficiairet2 = 00

1280
- Conservateur :c = —
200

NB : prix de sucre par flacon de sirop,. @rix d’alcool par flacon de sirop; @rix de
poudre de Argemone par flacon, e: électricité at,em: main d'oceuvre, c:
compensation forfaitaire, mb : marge bénéficiaireconservateur

Evaluation approximative du cout de revient d’un flacon de sirop SUMAFOURA
a20% :

Nous avons procédé de la méme maniere que poiopeas10%. La seule différence
se situe au niveau de la matiére premiére. Puigpquele sirop a 10%, nous avons
utilisé 2 litres d’extrait deA\rgemone mexicandandis que pour le sirop a 20% nous
avons utilisé 4 litres. Donc nous aurons a ce nivea

Poudre grossiére derlgemone mexicanaguantité nécessaire pour 200 flacons :

3.64x250
200

3.64 kg en raison de 250f/kg. Soit par flacar2 .=

Ainsi ce changement va influer sur le prix de daggparametres : telles que: la
compensation forfaitaire de 75%, la marge bénéfeiala taxe sur la marge

bénéficiaire.



2 Résultats :

2.1 La qualité de la matiére premiére :

2.1.1. Caracteres botaniques:

Caracteres macroscopiques:

La plante est une herbe dressée. Les feuillesdmorielées avec des bords lobés. Ces
dents sont terminées par des pointes épineusedleles sont terminales, avec des
sépales verts et de pétales jaune vif. Les frdtd ges capsules rectangulaires et
ovoides avec de nombreuses épines dressées. ha gsaibrun-noiratre et ronde.
2.1.2. Caractéres organoleptiques :

La matiere premiere de plante constituant notretilon avait pour couleur le vert
moyen et se présentait sous forme de poudres gressia poudre était rugueuse au
touché et présentait une odeur qui ressemble audiodes feuilles de tabac, elle était
sans saveur.

2.2. Résultats de I'analyse chimique préliminaire

Les résultats de ce dosage sont consignés deaatddau ci-dessous.

Tableau N°7: Teneurs en eau, en cendres et &ubstances extractiblete la

poudre deParties aériennes dggemone mexicana

Teneurs déterminées en Pourcentage (%)
Eau 07,13
Cendres totales 12,83
Cendres HCL a 10% 01,61
Cendres sulfuriques H2SO4(%) 17, 33
Substances extractibles par I'eau 11,00

2.3. Constituants chimiques :
2.3.1. Les groupes chimiques caractérisés dans laygre de plante par les

réactions en tube : voir tableau ci-dessous



Tableau N°8 : groupes chimiques caractérisés dans poudre de plante

Groupes chimiques Résultats

Coloration Intensité
Caroténoides Coloration bleu a rouge par la suite=  +
Flavonoides Coloration rose orangée ++
Saponosides Indice de mousse 0
Oses et Holosides Coloration rouge +++
Stérols et Triterpénes Anneau brun-rougeéatre +
H. cardiotoniques (Raymond-Martoud) Coloration gem +++
H. cardiotoniques (Réactif de Keede) Coloratiorgmuiolacée +
H. cardiotoniques (Réactif de Baljet) Colorationlet fugace +++

H= Hétérosides ; Réactions : positive: +++ ; pesifpee : ++ ; trés peu positive : +
Les groupes chimiques suivants n’ont pas été tdaés notre échantillon de plante :
les alcaloides, les dérivés anthracéniques, leppasés réducteurs, les coumarines,

les mucilages, les tanins et les hétérosides cyaraigues.




Tableau N°9 : Les groupes chimiques caractérisés da I'extrait hydro alcoolique

de la plante :
Groupes chimiques Résultats
Coloration Coloration
Tanins Précipités brun verdatres +
Tanins galliques Coloration bleu noire +
Tanins catéchiques Précipités rouges +
Oses et Holosides Coloration rouge +++
Alcaloides Précipités abondant +++
Flavonoides Coloration rouge orangée  ++
Saponosides Indice de mousse 100
Stérols et Triterpénes Anneau brun-rougeatre| +
H. cardiotoniques (Raymond-Martoud) Coloration gem ++
H. cardiotoniques (Réactif de Keede) Colorationetitugace +
Coumarines

H= Hétérosides; Réactions : positive: ++; peutp@s ++; trés peu positive: +

Les groupes chimiques suivants n‘ont pas été touans notre échantillon : les
dérivés anthracéniques, les composés réductesrsaleténoides et les mucilages.
2.4. Les résultats de I'extraction hydro alcoolique ces résultats sont consignés
dans le tableau ci-dessous

Tableau N°10 : extraits obtenus a partir de I'extration hydro alcoolique de

poudre de la plante

Numéro de lot Volume d’extrait en ml Rendement en %
Lot N°1 19650 11,87
Lot N°2 27500 16,78
Lot N°3 22500 12,55

Il ressort de ce tableau que le rendement legiig a été observé avec le lot n°2.

2.5 Résultat du contréle de qualité du sucre:

Caracteres organoleptiques :

Nous obtenu un sucre blanc, inodore et de savewéesuDonc conforme aux normes
indiquées par la pharmacopée chinoise.

Pouvoir rotatoire :



Le pouvoir rotatoire spécifique était de +66,6°.

Taux de sucre réduit :

La différence de quantité de la solution 0,1N dedhifate de sodium utilisée par les
deux essais est égale a 0,50ml, donc inférieuréral Z0,10%) .

Identification :

Lidentification effectuée par la solution alcalime tartrate de cuivre a donné des
préecipités rouges.

Sulfate :

La solution a analyser était moins trouble qu&tedin prépare.

Le taux de cendres :

Le taux de cendres était égal a 0,06 % .

Le taux de métaux lourds :

La coloration de la solution a analyser était mamsnse que celle du témoin.

2.6 Résultat de la préparation du sirop :

D’une maniere générale nous avons obtenu 69,665 lde la phase aqueuse de
I'extrait hydroéthanolique a partir 70kg de poudyesssiéres des parties aériennes de
Argemone mexicana

Avec ce volume, il est possible de préparer 69&6éofhs de 100ml de sirop a 10% et
3483 flacons de 100ml de sirop a 20%.

En particulier, nous avons obtenu un volume de @98bde sirop a 10% pour 194
flacons de 100ml.

Pour ce qui concerne le sirop a 20%, nous avorenabt9950 ml pour 199 flacons
(Photo N°6...).



(Photo N°06)Lot de Sirop SUMAFURA



2.7 Résultats du contrble de qualité du sirop :

Sirop a 10% :

2.7.1 Caracteres physico-chimiques:

Le sirop a un gout miellé, Iégérement caramélé awea@rriere gout amere ; une

couleur de caramel (marron) et une odeur de suaté.b

Il a un aspect sans dépbt a ce jour et une datesité26, un pH compris entre 5 et 6

Tableau : N°11 Contr6le de qualité du sirop a 10%

Parameétres A la préparation juin 2012 6 mois plusard

Densité 1,26 1,26

Limpidité Limpide Limpide

Stabilité Stable Stable

pH 5-6 5-6

Fermentation Pas de moisissures Pas de moisissures
Odeur Sucre brulé Sucre brulé

Saveur Miéllé Miellé

Couleur Marron Marron

Il ne ressort pas de formation de moisissuresdpadépot au contréle de qualité des

sirops. Les sirops sont restés stables stablmpide depuis leur mise au point.

Tableau : N°12 Contrdle de qualité du sirop a 20%

Parametres A la préparation juin 2012 | 6 mois plusard
Densité 1,26 1,26

Limpidité Limpide Limpide

pH 5-6 5-6

Fermentation Pas de moisissure Pas de moisissure
Stabilité Stable Stable

Odeur Sucre brulé Sucre brulé

Saveur Miellé Miellé

Couleur Marron Marron

Il ressortles mémes caractéristiques que préecédemment.

2.8 Chromatographie sur couche mince (CCM)

Les résultats de la chromatographie sont considags les tableaux ci-dessous pour

chaque systeme de solvant ayant servi a la migrdgonos extraits. Les tableaux sont

accompagnés de photos de plaques révélées awditfdesnts révélateurs utilisés.




Tableau N° 13 Données du chromatogramme des extraits et depssilans le

solvant Butanol- Acide acétique- Eau BAW (60-15-2Bgux plaques différentes ;

'une révélée par le Godin et l'autre par le Dradgynff.

Extraits Taches -
Rf UV 254 UV 366 Godin Dragendorif
0,09 Visible Jaune Orange -
0,25 Visible Jaune Jaune -
Extrait hydro éthanolique 0.44 ; violet Jaune Rouge
0,6 - violet Jaune Rouge
0,93 Visible Violet - -
0,09 Visible Jaune Jaune -
Sirop a 10% noiratre
0,38 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -
0,09 Visible Jaune Jaune -
noiratre
Sirop a 10%+ eau distill§e 0,5 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -
0,09 Visible Jaune Jaune -
Sirop 2 10% + ETOH a noiratre
70% 0,5 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -
0,09 Visible Jaune Jaune -
noiratre
Sirop a 20% 0,5 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -
0,09 Visible Jaune Jaune -
noiratre
Sirop a 20%+ eau distillée 0,5 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -
Sirop a 20% + éthanol & 0,09 Visible Jaune Jaune -
70% noiratre
0,5 - Jaune - -
0,93 Visible Violet - -

Il ressort de ce tableau une apparition nette agsets aux Rf 0,09 et 0,93 pour tous

les échantillons et une coloration rouge aux R#0e4 0,60 pour I'extrait hydro

éthanolique avec le réactif de Dragendorff.



Les conditions du test sont :

Le systeme de solvant utilisé est : Butanol- A@détique- Eau (60- 15-25)

Les échantillons testés sont : extrait hydro éthgne, sirop a 10%, sirop a 10% +
eau distillée, sirop a 10% + éthanol a 70°, sird®¥0%o, sirop a 20% + eau distillée,
sirop a 20% + éthanol a 70°.

La plaque utilisée pour la migration est : plagiAuminium + gel de silice 60 F254

Le front du solvant : 8cm

La distance entre les dépots est de 1,5cm.

Dépo6t: 10 ul

Révélateurs: Godin et Dragendorff
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Figure 7 : plaque révélée

Avec le réactif de Dragendorff figure 8 : plaque révélée avec Godin

Tableau N° 14: Données du chromatogramme des extraits et depssilans le
solvant Butanol- Acide acétique- Eau BAW (40-10-5Dux plaques différentes ;

'une révélée par le Godin et I'autre par le Dradyenf.



Extraits Taches
Rf UV 254 UV 366 Godin | Dragendof
Extraits hydro éthanolique0,14 Visible Jaune Orangé -
0,38 Visible Jaune Jaune Rouge
0,48 - Violet Jaune -
0,64 - Violet - Rouge
0,93 Visible Jaune - -
0,14 Visible Jaune Jaune
Sirop a 10% noiratre
0,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -
Sirop a 10% + eau distillé¢0,14 Visible Jaune Jaune
noiratre
0,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -
0,14 Visible Jaune Jaune
Sirop a 10% + ETOH a 70° noiratre
0,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -
0,14 Visible Jaune Jaune
Sirop a 20% noiratre
0,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -
0,14 Visible Jaune Jaune
noiratre
Sirop a 20% + eau distillée0,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -
0,14 Visible Jaune Jaune
noiratre
Sirop a 20% + ETOH a 700,48 - Violet - -
0,93 Visible Jaune - -

La coloration rouge apparait aux Rf (0,38 et 0,6d)r I'extrait hydro éthanolique

avec le réactif de Dragendorff.

Les conditions du test son

Le systeme de solvant utilisé est : Butanol- A@détique- Eau (40- 10-50)

t:

Les échantillons testés sont : extrait hydro éthque, sirop a 10%, sirop a 10% +

ff



eau distillée, sirop a 10% + éthanol a 70°, sir®D%, sirop a 20% + eau distillée,
sirop a 20% + éthanol a 70°.

La plague utilisée pour la migration est : plagiAuminium + gel de silice 60 F254
Le front du solvant : 8cm

La distance entre les dépbts est de 1,5cm.

Dépobt: 10 ul

Révélateurs Godin et Dragendorff

.

Figue o: Ique révélée pa figure 10 :lpque révélée par Godin
Le réactif de Dragendorff



Tableau n°15 : résultat de I'évaluation approximatve du cout de revient d’'un
flacon de sirop SUMAFURA a 10%

Nature des éléments de calcul

Montant en franc cfa

Sucre 39,60
Alcool 15,21
Poudre d&A\rgemone mexicana 2,26
Frais de I'électricité et de I'eau 9
Gaz butane 0,91
Emballage 170
Main d’ceuvre 15
conservateur 6,4
Compensation forfaitaire de 75% 193,8
Marge bénéficiaire 50,21
Prix de cession du DMT 502
Taxe sur la main d’ceuvre 3
Taxe sur la marge bénéficiare 10.4
Total TTC 515




Tableau n°16 :résultat de I'évaluation approximative du cout de evient d’un
flacon de sirop SUMAFURA a 20%

Nature des éléments de calcul

Montant en franc cfa

Sucre 39,60
Alcool 15,21
Poudre d&A\rgemone mexicana 4,55
Frais de I'électricité et de I'eau 9

Gaz butane 0,91
Emballage 170
Main d’ceuvre 15
conservateur 6,4
Compensation forfaitaire de 75% 195,5
Marge bénéficiaire 50,66
Prix de cession du DMT 506.83
Taxe sur la main d’ceuvre 3
Taxe sur la marge bénéficiaire 10.13
Total TTC 520




3 Limites de notre étude :

Dans ce chapitre, nous avons bien voulu recenseertains nombre de problemes
gue nous avons rencontré au cours de cette étude.

Au départ, notre objectif était d’essayer la trarssiion a I'échelle industrielle de la
production du sirop SUMAFURA. Mais malheureusentamis nous sommes limités

a la production a grande échelle au DMT pour de®raisons qui sont entre autres :

- la problématique de la standardisation du prinegté. Ce probléme n’est
résolu qu’en partie au cours de notre étude pealtul de rendement de différents
extraits obtenus. Des études paralléles sont ers eowavers le calcul de rendement
sur la base d’'un échantillonnage de matiéres presde diverses origines.

- La disponibilité des matériels appropriés pourdasle la production
industrielle. Puisque pour un simple essai, ilisémr@s couteux de produire un lot de
15.000 flacons de sirop. Raison pour laquelle ramasis préparé le sirop au DMT

avec les matériels disponibles.

- La problématique de l'isolement de la molécule oes@able de I'activité
antiparasitaire. Sa caractérisation et son dosage leés produits semi-finis et finis.
Certes des études antérieures ont permis la migei@ence de 'activité
antiplasmodiale de la berbérine (un alcaloide dug de protoberbérine présent

dans les parties

Aérienne deArgemone mexicanaMais il serait trés risqué d’attribuer completarh
l'activité antipaludéenne du sirop SUMAFURA a cett®lécule. Pour ce qui
concerne le controle de qualité du sirop, la tegpimmi utilisée se limite a la
chromatographie sur couche mince (ccm). Cette dexme permet pas de détermine
avec précision la quantité réelle du principe gotésent dans le produit fini. Nous
proposons a ce niveau de déterminer le rendemeld ftire un chromatogramme de

I'extrait.



Commentaires et discussion

Dans ce travail nous avons initié un essai de mtimhu industrielle de sirops a base
d’extraits de plantes médicinales, dans le cadneealcollaboration entre le DMT et
'UMPP l'usine malienne des produits pharmaceutsque

Les MTA sous forme de sirops sont trés apprécigauae de leur facilité d’utilisation
par les patients. La production a grande écheffenécessaire pour satisfaire la forte
demande de MTA sous forme de sirop.

Dans le cadre de la prise en charge du paludismglesi le DMT a mis au point le
Sumafura Tiémoko Bengaly sous forme de tisane a&irtpp SUMAFURA & base
d’extraits deArgemone mexicana.

Le sirop SUMAFURA a été mis au point en 2009 (Téad2009), il a été procédé
ensuite a la production d’un lot pilote au niveauMT.

Le but était de préparer les extraits au niveaD®IT et utiliser ces extraits au niveau
de 'UMPP pour la production a grande échelle dadimop de bonne qualité et en
grande quantité.

Pour la production d’un sirop de qualité, nous avprocédé au contréle de qualité de
la matiere premiére, des extraits et des siropsnoist

Pour la matiére premiére, la teneur en eau a &¢idare & 10%. Ce qui permet
d’éviter les réactions d’'oxydation, de fermentatieh le développement des
moisissures dans la drogue. Nous avons obtenu artee teneur en cendres totales
(12,83%). Ce qui pourra expliquer une grande rishen éléments minéraux, en effet
des études antérieures menées au DMT (Sidibé, 200&nontré quéd. mexicana
contient une forte concentration en ion Fe2+. Liapple fer pourrait étre bénéfique
pour corriger 'anémie associée au paludisme.

Les caroténoides, flavonoides, saponosides, laastaat des coumarines ont été
caractérisés dans les extraits de la plante. Lesamn&onstituants a I'exception des
coumarines avaient été caractérisés par Traor®@a @raoré, 2009). La présence
des substances polyphénoliques, a cause de lewitéa@ntioxydante, peut étre
intéressante dans la prise en charge du paludismeffet, les neutrophiles activés
par les parasites déclenchent une destruction elkdes endothéliales qui peut étre
prévenu par les antioxydants et les inhibiteursnzyenes protéolytiqued vitro
(Hemmer et coll. 2005). Nous avons constatée gei@l@loides sont plus présents

dans l'extrait hydroéthanolique et par conséquastpeuvent étre utilisés comme



marqueurs dans le contrble de qualité du prinoghié du sirop.

Pour la préparation du sirop, nous avons constag€la phase aqueuse de I'extrait
hydroéthanolique dargemone mexicanse mélange facilement avec le sirop simple
préparé a chaud pour donner un sirop médicamenstaixle et limpide, sans
modification notoire de ses constituants.

La quantité totale de principe actif du sirop, ldhape aqueuse d’extrait
hydroéthanolique, obtenue, a été de 69 litres.eCettantité de principe actif était
suffisante pour la production industrielle de 3580 7000 flacons de sirop
respectivement a 20% et 10%. La capacité de prmtupar lot de 'TUMPP est de
15.000 flacons. Il est possible de préparer 15ft@fbns de sirop a 10%, a 20% a
partir respectivement de 150 et 300 litres degguen actif, phase aqueuse de I'extrait
hydroéthanoligue dargemone mexicana

La production industrielle devrait étre realiséd’@PP, mais pour des raisons
techniques, elle a été effectuée au niveau du DMT.

Au niveau du DMT, nous avons pu faire seulement 28€ons de sirop a 20% a
partir de 4 litres de phase aqueuse et 194 flagerssrop a 10% a partir de 2 litres de
phase aqueuse.

Il faut noter que 15.000 flacons correspondent éalzacité de production par lot de
'usine malienne des produits pharmaceutiques (UMPP

Les caractéres organoleptiques des sirops n'onigréss au cours de la conservation.
La densité des sirops préparés n'a pas changénéeses caractéristiques physiques
avaient été trouvées par Traoré en 2009. Il n'ysmquade formation de moisissure, ni
de dépbt au contrdle de qualité du sirop. Jusge'guar les sirops sont restés limpide
et stable au controle de qualité.

Nous avons cependant constaté une légere aciditéigs par rapport aux travaux
de Traoré en 2009.

Il ressort de ce travail quérgemone mexicanétant une herbe annuelle qui pousse
spontanément, est disponible en grande quantéthalol est un solvant d’'un cout
abordable, il est donc possible d’obtenir de quéstsuffisantes du principe actif en
vue d’une production industrielle du sirop.

Malgré ces conditions favorables, a la productiongrande échelle, quelques
difficultés subsistent entre autresle manque dectstre spécialisée pour la

formulation de sirop a base des plantes médicinales



Conclusion
Au terme de ce travalil, il ressort que l'accés auxigmraériennes dérgemone

mexicanaa la drogue utilisée pour la préparation de ndtagp st facile. Le solvant
d’extraction est disponible au Mali & un colt aladd. 1l est possible d’obtenir une
guantité suffisante de la phase aqueuse de I'extydroéthanolique de la plante qui
se mélange facilement avec le sirop simple poundodu sirop SUMAFURA stable
et limpide, qui se conserve bien.

Au regard de ces arguments techniques et finanaerss pouvons affirmer que la
production a I'échelle industrielle du sirop SUMARW pourrai étre possible si les
problémes évoqués dans le chapitre “les limiteb&dede” seront résolus.

Vu I'énorme sacrifice financier consenti par leygafricains pour la prise en charge
du paludisme, face aux problemes de pharmaco aésetrencontrés pour les
médicaments antipaludiques les plus accessiblesliéleloppement de nouveaux
antipaludiques a base de plantes antipaludiqués vesespoir pour atténuer le colt
du traitement et aussi de permettre la découvéatdrds molécules naturelles.



Recommandation

Aux décideurs du DMT :

- Au comité technique et scientifique du DMT: la poursuite des
investigations sur les siropsAtgemonemexicanapour mettre a la disposition des

populations un médicament traditionnel amélioréenle paludisme.

Equiper I'unité de production du sirop avec desémels appropriés permettant une

préparation du sirop a chaud.

Aux décideurs de 'UMPP :

Elargir la capacité de l'unité de production duopiren intégrant une sous unité

permettant de produire les sirops a bases desplamtdicinales

Mieux équiper le laboratoire pour le contréle daldé de ces sirops.

Aux Ministéere de la santé et LINRSP: promouvoir la recherche sur les plantes
meédicinales, valoriser les phytomédicaments dansit® en charge et le traitement

des pathologies courantes.

Au Ministére de l'industrie

Accompagner les industries dans la transformatemrdssources naturelles de fagon

générale et des plantes médicinales de facon pletie.
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FICHE SIGNALETIQUE
Titre : Essai de production industrielle du siragigaludique a base d&rgemone
mexicanda.. Papavéraceae
Nom : Doucouré
Prénom : Maciré Karamoko
Email : smallwisedouc@yahoo.fr
Originaire : Mali
Année :2011-2012
Lieu de dépbt : bibliotheque de la FMPOS
Résumeé : notre travail a porté sur I'essai de €daton du sirop a base des parties
aériennes dArgemone mexicana l'échelle industrielle.
Nous avons procédé au contrble de qualité des meatipremieres, suivi de
I'extraction par macération hydroéthanolique. Legats ainsi obtenus ont subit de
contrble de qualité avant d’étre utilisés pourr@garation du sirop.
Les principaux groupes chimiques retrouves damhése aqueuse de I'extrait hydro
éthanolique sont: Les caroténoides, flavonoideporsosides, les tanins, des
coumarines et les alcaloides.
Nous avons obtenu 200 flacons de sirop a 20% & pdrtitres d’extrait déArgemone
mexicanaet 194 flacons de sirop a 10% a partir de 02slittextrait deArgemone
mexicana Le contrdle de qualité de ces sirops a permisastater la présence des
mémes éléments dans les types de sirop. Mais |84 @43 plaques nous ont permis
de constater que les alcaloides étaient plus psegans I'extrait hydro éthanolique

gue dans les sirops. Les sirops ainsi obtenudlisguities et se conservent bien.



Annexes
Composition des réactifs
Réactif a I'Anisaldéhyde
Anisaldéhnyde..........coooi it e e e el O,
5ml
Acide acétique
OIACIAL .. s 20ml|
METNANOL ... e 85
ml
Acide
SUIUIIQUE . .. e e e e e e e e e e e e e e e e e e 10ml

Réactif de Dradendorff

Nitrate de bismuth
PUIVEIISE ... ..ot e e e e e e e e e aenas 20,80 g

T = 38,10
g

lodure de sodium anhydre ...........ccoovii i e 0. 200
Eau distillée q S

AGIter PENAANT ... e 2. 30MIN

Réactif de Fehling

Solution A:

g

Bau distillée. ... 500m|
Laisser refroidir et completer a 1 litre avec aml distillée.

Solution B :

Sel de SEIgNETE. ... ettt e e e 150 g
Eau
distillée.. ..500ml

Refroidir et ajouter 300m| de Iesswe non carboelaté I|tre avec de I eau dlstlllee
NB : mélanger les deux solutions a volume égal amemnt de I'emploi.

Réactif pour les flavonoides :

Solution éthanolique de chlorure d’aluminium (AICE850%.

Réactif de Godin :

Solution A:

Vanilling ... e 1lg
Ethanol a 95°
AICOONQUE. .. .. 1000ml

Solution B :

Acide perchlorique... . ...3ml
Mélanger les deux solutlons au moment de I emplnswte pulverlser sur Ies plaques



CCM avec une solution de H2S04 a 4%
Réactif de Baljet :

Acide piCriquUe.......cooev i

Ethanol a 50°

Réactif de Kedde

alcoolique
...100ml

Acide dinitro 3,5 benzoique. .. ... ...
Ethanol @ 95° g S P triiriiii it e e e e e e e

100ml
Réactif de Mayer

lodure de POtASSIUML. .. ..o e e e e e e e e e et e e e s 25

g
Chlorure

=T (U0 =

Eau distillée

Réactif de Raymond- Marthoud
1,3

AINITODENZENEG ... e e e e e e

Ethanol a 96°

Réactif pour les tanins :

Solution de chlorure ferrique (FeClI3) a 10% danmé&thanol a 50%



Matériels
Eprouvettes graduées
Balance analytique de précision (type SARTORIUS)
Plaque chauffante
Tasse inoxydable
Ballon
Chauffe ballon
Rotavapor
Lyophilisateur
Agitateur magnétique
Four de dessiccation
Poire
Portoir
Entonnoirs, béchers
Compresses, flacons
Tubes a essais
Coton, papier filtre
Agitateur
Pipettes graduées
Eau distillée
Creusets
Spatule
Bain-marie
Pissette
Cuve pour extraction (extracteur)
Cuve pour préparation du sirop
Spectrophotomeétre
Gaz butane de 6 kg



Je jure, en présence des maitres de la faculté,
des conseillers de ['ordre des pharmaciens et de

mes condisciples :

 D’honorer ceux qui m'ont instruit dans les
 préceptes de mon art et de leur témoigner ma
reconnaissance en testant fidéle a leur
enseignement ;

D’exercer dans [intérét de la Santé Publique, ma profession avec conscience
et de respecter non seulement la [gislation en vigueur mais aussi les régles
de [honneur, de la probité et du désintéressement ;

De ne jamais oublier ma responsabilité et mes devoirs envers le malade et sa

dignité humaine.

En aucun cas, je ne consentirai a utiliser mes connaissances et mon état

pour corrompre les meeurs et favoriser les actes criminels.

Que les hommes m accordent leur estime si je suis fideéle a mes promesses.

Que je sois couvert d opprobre et méprisé de mes confréres sij'y manque.

JE LE JURE




