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Introduction
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Les médicaments a base de plantes ont représenté la premiere source de
soins de santé partout dans le monde depuis les premiers jours de l'espece
humaine et sont encore largement utilisés [30]. L’Organisation Mondiale de la
Santé (OMS) indique que la grande majorité de la population mondiale utilise
des remedes a base de plantes pour répondre a leurs besoins [@SJsanté

Cette pratique s’est considérablement développée ces dix dernieres années,
suite a la politigue de promotion de la médecine traditionnelle suivie par 'OMS.
Les pays ont sollicité et sollicitent encore l'assistance de l'organisation pour
recenser des phytomédicaments sirs et efficaces dans le cadre des systemes
nationaux de soins de santé [32].

La qualité des médicaments a base de plantes a un impact direct sur leur
innocuité et leur efficacité. Des rapports ont montré des effets secondaires
associés aux falsifications et a la présence de contaminants (métaux lourds,
pesticides et micro-organismgsp).

L'évaluation de la qualité des médicaments a base de plantes, utilisés en
Afrique est difficile, car ce sont des mélanges complexes de plusieurs drogues
végeétales ou de préparations a base de drogues végétales auxquels peuvent étre
associés des drogues minérales et/ou animales. Aussi, la source, la récolte et la
préparation des matiéres premieres sont tres varigilel.

Le Département de Chimie Analytique de I'UFR des Sciences
Pharmaceutiques et Biologiques d’Abidjan, s’inscrivant dans le cadre de la
valorisation des médicaments traditionnels, initie des travaux visant a proposer
des protocoles d’élaboration des spécifications analytiques des meéedicaments
traditionnels.

Ces spécifications analytiques permettront la maitrise de la constance de la
composition chimique, l'authentification et le contrble de qualité des

médicaments traditionnels.
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laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
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Dans le cadre de notre étude, nous nous sommes intéressés a un
phytomédicament antipaludique, compte tenu du fait que le paludisme demeure
actuellement la parasitose la plus meurtriere dans le monde, surtout dans les
pays en voie de développem@dd]. En effet, plus de deux milliards d’individus
sont exposés au risque palustre dans le monde; soit 40% de la population
mondiale; et on estime a 500 millions le nombre de cas cliniques survenant
chaque année. Le paludisme tue entre 1 et 3 millions de personnes, dont 80% en
Afrique subsaharienne, essentiellement des enfants de moins de 5ans. Un enfant

meurt du paludisme toutes les 30 secondes en Afftjue

De plus, le développement de la chimiorésistance du parasite aux
antipaludiques usuels pose un grave probleme de santé publique. Dans ce
contexte, la recherche de médicaments ayant de nouveaux mécanismes d’action

est nécessaire pour assurer le controle de la maladie.
Notre présente étude avait :

Pourobijectif général :
= Deéfinir sur la base des résultats d’analyses les spécifications
organoleptiques, physico-chimiques et phytochimiques d’'un

phytomédicament antipaludique: " Dié Kouadio"

et commeobjectifs spécifiques

Décrire les caracteres organoleptiques ;

Définir les caractéristiques physico-chimiques ;

Déterminer les caractéristiques phytochimiques ;

Proposer les spécifications analytiques du phytomédicament.
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Notre travail s'articulera autour de deux grandes parties :

- La premiére partie, bibliographique, définira les médicaments antipalu-
diques a base de plantes et les différents parametres d’évaluation de leur
qualité ;

- La deuxieme partie, relative a notre travail analytique, présentera le
matériel et la méthodologie utilisés, les résultats obtenus et les

discussions qui en découlent.
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Premiere partie ;
Revue bibliographique
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laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

I- Médicaments antipaludiques a base de plantes

I-1 Médicaments a base de plantes

Les médicaments a base de plantesont définis comme des produits
médicinaux finis, qui contiennent comme substances active exclusivement des
plantes (parties aériennes ou souterraines), d'autres matiéres végétales (algues) ol
des associations de plantes, a I'état brut ou sous forme de préparations.
Exceptionnellement, dans certains pays, les médicaments a base de plantes peuven
également contenir par tradition, des principes actifs naturels, organiques ou

inorganiques, qui ne sont pas d'origine végétide

Les drogues végétalessont des produits issus de plantes fraiches ou
desséchées, utilisées a des fins thérapeutiques. Les drogues végétales sont parfoi
des plantes entieres, le plus souvent des parties de plantes (racines, écorces

sommités fleuries, feuilles, fleurs, fruits, graines...).

Les préparations a base de drogue(s) végétale(sdnt constituées de drogue(s)
végetale(s) en fragments ou en poudre, d'extraits, de teintures, d’huiles grasses,

d’huiles essentielles, de sucs.

I-2 Médicaments antipaludiques
I-2-1 Définition

Un antipaludique est un produit naturel, de synthése ou d’hémi synthese qui,
administré par voie orale ou par voie parentérale, ou encore par voie rectale, a dose
unique ou a doses répétées permet de détruire le parasite ou bloquer sa croissanc

dans le but de prévenir ou de guérir la maladie pal[&5te
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laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
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I-2-2 Classification des antipaludiques

Tableau | : Classification des antipaludiques

Antipaludiques d’origine naturelle :

- Alcaloides du quinquina : Quinine (Quinimax®

~—

- Dérivés du quinghaosu: Artémisinine et dérivés
(Paluther®).

Antipaludiques de synthése :

- Amino-4-quinoléines:
Amodiaquine (Camoquin®);

SCHIZONTOCIDES

- Amino-alcools:
Luméfantrine (Coartem®);
Méfloquine (Méphaquin®);

- Antifoliques, antifoliniques:
Sulfadoxine-Pyrimétamine (Fansidar®);
Proguanil (Paludrine®)

Antibiotiques:
- Cyclines:
Doxycycline (Doxy®)
- Macrolides:
Azithromycine (Azix®)

GAMETOCIDES Amino-8-quinoléines:
Primaquine (Primaquine®).
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I-2-3 Plantes utilisées en tant qu’antipaludiques

L'utilisation des plantes dans le traitement du paludisme a montré un intérét
croissant suite a la découverte de la quinine et de I'artémisinine.

Les enquétes ethnobotaniques et ethnopharmacologiques ont, entre autres
permis de recenser des plantes utilisées traditionnellement dans le traitement du
paludisme; et bon nombre d’entre elles ont été étudiées puis validées comme

possédant des propriétés antipaludiques (tableau I1).

Des études ethnobotaniques réalisées dans différents pays d’Afrique de I'Ouest a
permis de répertorier plusieurs plantes antipaludiques parmi lesquelles nous avons
Azadiracta indica(Meliaceae) dont I'extrait agueux est actif in vivo et ne présente

pas de toxicité sur le modéle murin [28].

Nous pouvons citer égaleme@ibmbretum micranthurCombretaceae) &haya
senegalensiqdMeliaceae) qui sont utilisées traditionnellement sous forme de
décoction dans le traitement du paludisme en Céte d’lvoire. Les extraits
éthanoliques de ces plantes, testés in vitro en comparaison a la chloroquine, ont

révélé une action antiplasmodiale,

(CI50 < 50upg/ml) aussi bien sur les souches sensibles que résistantes a la

chloroquine [39].
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laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
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Tableau Il : Quelques plantes a activité antipaludique

]

Noms scientifiques Familles Parties utilisées Références
Ageratum conyzoides | Asteraceae Feuilles N'Guessan K. et al. (2009) [4]
Alafia barteri Apocynaceae Feuilles, racines Lasisi, A.A et al. (2012) [44

Alchornea cordifolia

Euphorbiaceae

Feuilles

Mustofa, 2000 [51]

Azadiracta indica

Meliaceae

Feuilles, écorces

Isah et al. (2003) [28]

Cassia occidentalis

Cesalpiniaceag

Ecorce de racines

Tona L, 1999 [70]
Tona L, 201[69]

Cassia siamea

Cesalpiniacease

Ecorces, feuilles

G.F. Nsonde-Ntandou et al.
(2005) [5

Cassia singueana Fabaceae Ecorce de racines  Adzu B, 2003 [1]
Combretum micranthumh Combretaceae| Feuilles Ancolio et al. (2002) [2]
Croton lobatus Euphorbiaceae Tige, feuilles Weniger et al. (2004) [74]

Gomphrena celoioides

Amaranthaceay

2 Tige, feuilles

Gessler et al. (1994) [26]

Khaya senegalensis Meliaceae Ecorce, feuilles El Tahir et al. (1999) [22]
Morinda morindoides | Rubiaceae Feuilles Kamanzi A. et al. (2004) [34]
Benoit et al. (1998) [14]
Nauclea latifolia Rubiaceae Racines
Azas et al. ((2002) [7]
Pterocarpus erinaceus | Fabaceae Feuilles Karou et al. (2003) [27]
Sida acuta Malvaceae Plante entiere Karou et al. (2003) [37]
Terminalia macroptera | Combretaceae| Ecorce de racings  Sanon S, 2003 [66]
Tetrapleura tetraptera | Fabaceae Fruit J.E. Okokon et al. (2007) [56]
Thalia geniculata Maranthaceae| Plante entiére Weniger et al. (2004) [74]
_ _ _ Kraft C, 2003 [43]
Vernonia colorata Asteraceae Tige, feuilles Benoit F, 1996 [15]
Visnia guineensis Hypericaceae | Plante Francois G, 1999 [23]
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I-2-4 Groupes de composés phytochimiques naturels
antipaludiques

Les plantes médicinales utilisées traditionnellement comme antipaludiques
ont été répertoriées au cours d’enquétes ethnobotaniques effectuées par de
nombreux auteurs. Celles-ci ont permis d'isoler et de mettre en évidence différents
composeés ou molécules a l'origine de I'activité thérapeutique.

Les molécules actives, isolées des plantes médicinales antipaludiques, peuvent étre

classées en groupes phytochimiques parmi lesquels, on peut citer :

I-2-4-1 Composés alcaloidiques naturels antipaludiques

Les composés alcaloidiques sont des substances azotées, basiques, d’origine
naturelle et de distribution restreinte. Leur atome d'azote est inclus dans un
systéme hétérocyclique et ils possedent une activité pharmacologique significative.
On distingue diverses classes chimiques : Quinoléine, Isoquino-léine, Indole,

Tropanef-carboline, Morphinane.

Parmi ces molécules, nous pouvons citer la quinine : premiére molécule issue de la
recherche pour le traitement du paludisme. En effet, c’est en 1820 que les
pharmaciens Pelletier P.J et Caventou J. B. isolent, pour la premiére fois, le
principe actif de I'écorce de quinquina (la quinine) utilisée dans le traitement de la
fievre et du paludisme [67]. La quinine est un alcaloide ; elle est toujours utilisée
dans le traitement du paludisme, a I'exception de quelques zones en Asie ou
circulent des souches ddasmodium falciparunde sensibilité réduite. Elle est
encore tres largement utilisée, que ce soit par voie orale, intraveineuse ou méme

rectale [9].

Son origine est toujours végétale car son extraction de I'’écorce des quinquinas, tres

riche en produits actifs, est plus simple et moins onéreuse que sa synthese.
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Figure 1. Structure de la Quinine (Cinchona) sp

On a également la cryptolépine : alcaloide indolique isol€igptolepis
sanguinolenta une plante grimpante utilisée traditionnellement en Afrique de
I'Ouest dans le traitement du paludisme. Cette molécule a été aussi ext&ida de
acuta (Malvaceae) une plante possédant des propriétés antipaludiques [26].
L’activité de la cryptolépine a été décrite, pour la premiére fois, sur la souche
multirésistante K1 dé’lasmodium falciparunpuis, confirmée en 2001, sur une
souche chloroquinosensible #asmodium falciparumavec une concentration
inhibitrice CI50 de 0,44.g/ml [40,78]. Cependant, elle s’est révélée toxique et
I'étude de son activité antipaludique n’a pas été poursuivie.

Récemment, des auteurs ont élaboré différentes voies de synthése permet-tant
la synthese de 16 analogues de la cryptolépine. L’évaluation de [Iactivité

antipaludique de ces dérivés a montré que six dérivés :

1,2-dichlorocryptolépine,7-bromo-2-chlorocryptolépine,7-bromo-2-

fluorocryptolépine, 7-bromo-3-chlorocryptolépine, 2,8-dichlorcryptolépine et 2-
bromo-7-nitrocryptolépine, avaient de bonne activité antipaludiques (IC50
inférieure a 0,iM), avec des concentrations inhibitrices dix fois plus faible que

celle de la cryptolépine [59].
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Figure 2 : Structure de la Cryptolépine

- La manzamine futsblée de plusieurs espéeces d'éponges marines trouvée
les eaux tropicales. d_manzamine est un alcalc de la classe d B-carbolines
qui a montré avec un de ces dérivés (-hydroxymanzamine¢ la capacité de
prolonger la survie des souris fortement parasitéesP. berghei apres une

injection intra péribnéale de 50 mg/n[3].

Puisque toutes les voies de synthese de la manz A son connues [76],
elles pourraient étre exploitées pour la synthese d'autres dérivés a des fins

de type structure-activité.

Figure 3: Structure de la Manzamine
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-La dioncophylline C: alcaloide dérivé des naphtylisoquinoléines, fut isolée de
diverses especes de lianes tropicales appartenant aux familles des Dionco-
phyllaceaeet des Ancistrocladaceae. L'étude de l'activité antipaludique de cette
molécule ainsi que celle de deux dérivés voisins, la dioncophylline B et le
dioncopeltine A, isolés des mémes especes, a montré une bonne corrélation entre

I'activité antipaludiquen vitro etin vivo[24].

La Dioncophylline C s’est révélé la plus intéressante : a une dose de 50 mg/Kg/j,
vivo, elle entraine, sans effets toxiques apparents, une élimination compléte des
parasites apres quatre jours d'administration par voie orale chez des souris

infectées paPlasmodium berghei

g

Figure 4 : Structure de la Dioncophylline C

I-2-4-2 Composés phénoliques naturels antipaludiques

Les composés phénoliques forment un trés vaste ensemble de substances don
I'élément structural fondamental qui les caractérise est la présence d’au moins un
noyau benzénique auquel est directement lié au moins un groupe hydroxyle, libre

ou engageé dans une autre fonction : éther, ester, hétéroside.
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Ce sont des dérivés non azotés dont le ou les cycles aromatiques sont principa-

lement issus du métabolisme de I'acide shikimique ou/et de celui d’'un polyacétate.

Des molécules antipaludiques dérivées des composés phénoliques ont été mises er

évidence ces dernieres années :

- laLicochalcone Aflavonoide (chalcone) isolé a partir des racine&lyeyrrhiza

inflata [19] a montré une activité antipaludique intéressante (IC50 ul1)3
D’autres études de types structure-activité réalisées sur I'un des dérivés de cette
molécule, la 1-(20,5 O0-dichlorophényl)-3-(4-quinolinyl)-2- propén-1-one, ont
montré une activité huit fois plus intéressante que la licochalcone A avec une IC50
de 0,23uM.

(0] OCH;

Figure 5: Structure de la Licochalcone A

-Au cours des années récentes, les propriétés pharmacologiques d'un acide
phénoligue ('acide éllagique), ont été explorées. Concernant I'activité
antipaludique, des études [71] ont démontré linhibition de la croissanée de
falciparum par l'acide ellagique, extrait de la planfeerminalia calobuxus

originaire de Nouvelle Calédonie, avec une CI50 de 103 a 145ng/ml.
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Des résultats similaires ont éobtenus pamBanzouzi[8] pour l'acide ellagiqu
extraite cette foisg'une plante Ouest AfricaineAlchornea cordifolii. Dell’Agli
et al [21] aprés expérimentatiorin vitro utilisant la Bhématine, suggerent q
I'acide ellagique, de part sa capacité a former des liain- =, agirait comme le
quinoléines en inhibant la détoxification de I'hé

Les testsin vivo de l'acide ellagique sur le modéle murin paludisme par
Plasmodium vinckei pette montrent aussi un bomdex thérapeutique (> 40C

sur les souris traitées par voie intrapériton

Figure 6 : Structure de I'Acide éllagique

I-2-4-3 Composeés terpéniquegaturels antipaludiques

Les composeés terpéniques sont fcs par 'assemblage d’'un nombre en
d’'unités pentacarbonées ramifiées dérivées -meéthylbutadiene. Il s’agit ¢
composes issus de la condensation d’'un nombre variable d’unitésniques.

La tres grande majorité des terpenes sont spécifiques du régne vége
on peut en rencontrerhez le: animaux: phéromones et hormones juvéni
diterpenes des organismes ma Les composés terpéniques se distinguer

monoterpeniquesditerpétiques, triterpéniques et stéroidéstraterpeiques.
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La recherche de médicaments antipaludiques a eu un regain d’intéréts suite a
la découverte de I'Artémisinine (sesquiterpene lactonique) utilisée actuellement

dans le traitement du paludisme.

En effet, c’est a la suite des ravages faits par le paludisme dans les rangs de
I'armée nord-vietnamienne que Mao Tsé Toung a mis en route, en 1967, le projet «
523 » qui était un programme secret de recherche sur le traitement du paludisme,
basé sur I'étude des traitements de la médecine traditionnelle chjdbjsen
L’Académie de Médecine Traditionnelle Chinoise a confié cette recherche a I'un
de ses membres, Youyou TU, jeune pharmacienne ; et c’est a l'issue de ses
recherches que la molécule d’artémisinine ou Qinghaosu a été isolée d’Artemesia
annua sous forme cristalline en 1972. Sa structure chimique a été déterminée en
1975 : c’est un sesquiterpene lactone avec un pont endoperoxyde (pont reliant deux

atomes d’oxygene).

Des dérivés semi-synthétiques ont été préparés a partir de la molécule
d’artémisine : dihydroartemisinine, artemether, artesunate et arteether. La durée de
vie de ces dérivés est nettement inférieure a celle de I'artémisinine (quelques mois
pour l'artésunate [27]) et leur efficacité n’est pas sensiblement supérieure a celle
de l'artémisine. L'avantage de l'artesunate est d’étre hydrosoluble et facilement
utilisable par voie intraveineuse.

L’'artémisinine a un réle anti-inflammatoire, antipyrétique et est active sur le

Plasmodium falciparum.
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Figure 7: Structure de I'Artémisinir (Artémésiasp)

I-2-4-4 Autres composés naturelaintipaludiques

D’autres molécules telles que l'axisonit-3 et la diisocyanoadociane ont
isolées d’éponges marir. L'activité antimalarique et le mode action de ces
isonitriles a été rapportée pWright etcollaborateurs[77, 7€]. Ces travaux ont
montré que laxisonitri-3 et la diisocyanoadociane interagissent ave

ferriprotoporphyrine du parasite en formant un complexe tres ¢

;"]'.

Figure 8 : Structure de I'’Axisonitrile

Thése de Diplome d’Ftat de Docteur en Pharmacie  ALLECHI Cho Gertrude 24 l



laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

I1- Evaluation d’'un médicament a base de plantes

En général, le controle de qualité des produits a base de plantes prend en
compte trois aspects [36,52]:
% Identification et l'authentification des drogues végétales : parameétres
botaniques,
% Pureté : Absence d’éléments étrangers et de contaminants,

% Composition qualitative et quantitative.

1I-1 Analyse des caracteres généraux
II-1-1 Caractéres organoleptiques

Le Contrble des caracteres organoleptiques porte sur l'aspect, la couleur,
I'odeur et la saveur [63]. Il permet une reconnaissance immédiate de la drogue et
peut servir entre autre a vérifier son degré de pureté selon la présence ou non
d’éléments étrangers, de moisissures et de détecter d’éventuelles altérations ou
falsifications.

Les éléments étrangers se composent :
- Parties étrangeres : tout élément qui provient de la plante-mére mais ne

constitue pas la drogue,

Matiéres étrangéres : tout é€lément qui est étranger a la plante-mére, d’origine
végétale ou minérale [75La présence d’éléments étrangers est appréciée par un
examen macroscopigue minutieux et on admet généralement un taux maximum de
2% m/m.Ceux qui sont destinés a d’autres voies d’administration que la voie orale
doivent étre conformes a la monographie qualité microbiologique des préparations
pharmaceutiques et des substances pour usage pharmaceutique non stériles de |
pharmacopée européenne [62].

Quant aux médicaments a base de plantes présentés sous des formes galénique
devant étre stériles (collyres et injectables), ils doivent satisfaire a I'essai de

stérilité, c’est-a-dire, ne renfermer aucun micro-organisme.
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» L'aspect
L’'analyse porte sur la limpidité et la fluidité des liquides, I'homogénéité des
poudres et des produits pateux, la forme et la dimension des cristaux solides.

» La couleur
Un changement de couleur peut signaler une altération de la drogue liée a de
mauvaises conditions de conservation ou a une péremption.

> L'odeur
Elle est souvent caractéristique pour les préparations d'origine naturelle. Une odeur
anormale permet de déceler une souillure ou une altération.

» La saveur
Certaines drogues sont caractérisées immeédiatement du fait de leur saveur trés
amere telle que la quinine.
Cet essai doit étre pratiqué avec discernement surtout dans le cas de produits
toxiques, a godt tres prononcé et pour les réceptions en série ou la langue finit par

s'accoutumer a la saveur.

II-1-2 Etude microscopique

C'est un examen utile pour dissiper un doute ou confirmer une diagnose. Il peut

étre pratiqué sur des coupes d'organes ou sur une drogue pulvérisée [75].

11-2 Essais physico-chimiques
II-2-1 Détermination des cendres

» Cendres totales

Les cendres totales constituées de matiéres minérales, permet d'évaluer le degré de
pureté de la plante (une addition, volontaire ou non, de terre ou de sable au
moment de la récolte, ou un lavage insuffisant de la matiere premiére, augmen-tant
le taux de cendres), ainsi que de déterminer les agents de fertilisation utilisés

durant la culture.
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Il est a noter que certaines plantes, riches en minéraux (oxalate de calcium pour
certaines Solanacées, silice pour la préle) présentent un taux de cendres

naturellement élevé [75].

» Cendres insolubles dans I'acide chlorhydrique
Les cendres insolubles dans l'acide chlorhydriqgue sont constituées par le résidu
obtenu apres extraction des cendres sulfuriques ou des cendres totales par I'acide

chlorhydrique et rapporté a 100g de drogue [61].

II-2-2 Perte a la dessiccation ou taux d’humidité

Un pourcentage d'eau trop élevé permet a un certain nombre de réactions

enzymatiques de se développer, entrainant des conséquences néfastes sur l'aspe
des drogues, leurs caractéres organoleptiques, leurs propriétés thérapeutigues.

En outre, une humidité résiduelle favorise le développement de microorganismes

(bactéries, moisissures, levures) [75].

I1-3 Recherche de contaminants
II-3-1 Contaminants microbiologiques

Selon la Pharmacopée Européenne [62], la qualité microbiologique les
médicaments a base de plante destinés a une administration par voie orale doit
satisfaire aux essais suivants :

- Dénombrement des germes aérobies totaux: 10 000

- Absence d’Escherichia coli.

II-3-2 Résidus de produits phytosanitaires et pesticides

Les produits phytosanitaires sont des substances destinées a étre utilisées
comme régulateurs de croissance des plantes, comme défoliants, comme agents de

dessiccation, ainsi que les substances appliquées sur les cultures, soit avant,
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soit apres la récolte, pour protéger les produits contre la détérioration durant

I'entreposage ou le transport. [75].

Les pesticides sont des substances ou association de substances destinées

repousser, détruire ou combattre les ravageurs et les espéces indésirables de plante
et d'animaux, causant des dommages ou se montrant nuisibles durant la production,
la transformation, le stockage ou la mise sur le marché de substances médicinales

d'origine végétale.

II-3-3 Recherche des métaux lourds

Les métaux lourds incriminés sont le cadmium, le plomb et le mercure. Les
teneurs limites maximales prévues sont, hors exceptions de 5 ppm pour le plomb,
de 0,5 ppm pour le Cadmium et de 0,1ppm en ce qui concerne le mercure [75].
Selon la nature et l'origine de la drogue, d’autres métaux lourds peuvent étre

recherchés : le Cuivre, le Nickel, le Fer, le Zinc, I'Arsenic...

II-3-4 Recherche des substances radioactives

La norme officielle, adoptée par la communauté européenne pour les

produits d'origine alimentaire, se situe a un maximum de 600 Bqg/kg [75].

II-3-5 Recherche des solvants résiduels

Les médicaments a base de plantes sont préparés a partir d'un nombre limité
de solvants parmi lesquels, on trouve : le méthanol, I'isopropanol et plus rarement
l'acétone, l'acétate d'éthyle, le n-butanol, I'nexane et I'heptane. Les teneurs en

méthanol et en isopropanol doivent généralement rester inférieures a 0.05 % (500
ppm) [75].
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II-4 Controles galéniques et biogaléniques
II-4-1 Controle galénique

Les médicaments, apres leur fabrication, subissent toute une série de tests afin
d’évaluer la qualité, la sécurité d’emploi et I'efficacité. Ces tests sont réalisés sur
des unités de médicaments ou des lots de médicaments choisis de maniere
aléatoire. L'utilisation ou la commercialisation du lot des médicaments dépend des

résultats obtenus.

[1-4-1-1 Test d’'uniformité de teneur et de masse

Les tests d’'uniformité de teneur et de masse visent a s’assurer que les teneurs
individuelles en principe actifs et les masses individuelles des comprimés ;
(capsules; sachets...) se trouvent dans les limites raisonnables par rapport a la
teneur moyenne et a la masse moyenne d'un échantillon d’'unités prélevées au
hasard [17].

[1-4-1-2 Test de dureté

Il est réalisé uniguement sur les comprimés et s’articule autour de deux
mesures :
> La mesure de la résistance a la rupture ;
> La mesure de la friabilité des comprimés ou mesure de la

résistance a l'effritement.

Ces différents tests permettent de déterminer la capacité, I'aptitude des
comprimés a résister plus ou moins aux chocs. Le test est réalisé sur dix
comprimés au moyen d’'un friabilisateur. Selon le Codexperte de masse doit

étre inférieure a 1%.
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II-4-2 Controle biogalénique
I1-4-2-1 Test de délitement

Selon le CodexJe délitement est I'étape qui précede la dissolution du
principe actif contenu dans le comprimé.
L’intérét de ce test est de savoir si le comprimé peut se désagréger dans le tractus

gastro-intestinal en un laps de temps converjab|é2].

[1-4-2-2 Test de dissolution

Il consiste a mesurer la cinétique de dissolution d’'un principe actif dans un

milieu donné a partir de sa forme galénique.

11-5 Etude de stabilité
Les études de stabilité permettent de maitriser la variabilité de la qualité des
médicaments a base de plantes sous I'action du temps et d’agents extérieurs.

L’appréciation de la stabilité d’'un médicament terminé est fondée sur la
connaissance de la réactivité chimique et de l'altérabilité du principe actif.

Les études de stabilité seront réalisées dans des conditions de dégradation
forcée et aussi en temps réel dans des conditions normales de conservation.

Les études de dégradation forcée constituent une approche de détermination
prévisionnelle de la stabilité du principe actif ou du produit fini et ces résultats
seront confirmés par les études de la stabilité du médicament terminé en temps
réel.

Ces essais portant sur trois lots au minimum doivent prendre en compte les

aspects suivants :

stabilité des principes actifs

stabilité des caractéristiques essentielles

conditionnement

efficacité des conservateurs

conditions de conservation (température, humidité, lumiére).
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11-6 Détermination des spécifications phytochimiques

Pour déterminer les spécifications phytochimiques d'un médicament a base de
plantes, on utilise une méthode appelée screening phytochimique. Le screening
(criblage) phytochimique est un ensemble de procédés analytiques effectués sur
une plante ou une partie de plante en vue de mettre en évidence la présence de

composeés d’intérét thérapeutique et justifier ou non son emploi.

II-6-1 Recherche des composés alcaloidiques
1I-6-1-1 Extraction

L’extraction des alcaloides est basée sur leur différence de solubilité en milieu
acide et en milieu alcalin; ils vont ainsi pouvoir étre séparés des autres

constituants du végetal qui possédent les mémes solubilités quel que soit le pH.

Il existe trois (3) types généraux d’extraction des alcaloides :
- Extraction par les solvants organiques non polaires;
- Extraction par les solvants organiques polaires;

- Extraction par I'eau acide [18].

[I-6-1-2 Détermination des composés alcaloidiques

» Caractérisation

Les réactions générales de précipitation des alcaloides sont fondées sur la
capacité qu’ils ont de se combiner aux métaux et aux métalloides. Dans la pratique,

on emploie une solution iodo-iodurée :

€ Le réactif de DRAGENDORFF (tétraiodobismuthate de potassium) : on
obtient un précipité rouge orangé;
€ Le réactif de MAYER (tétraiodomercurate de potassium) : on obtient un

précipité blanc jaunatre.
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Les réactions citées ci-dessus permettent de caractériser la présence des
alcaloides mais la spécificité de ces réactifs n'est pas absolue. En pratique
courante, on utilise la CCM et la CLHP en phase normale ou inverse (avec les
solvants de type eau-méthanol ou eau-acétonitrile). La non volatilité de la quasi-
totalité des alcaloides limite 'usage de la CPG a quelque cas particuliers. Dans le
cas de la CCM, les réactifs de Dragendorff et I'iodoplatinate de potassium sont le

plus souvent utilisés pour la révélation des plaques [18].

» Dosage

Le dosage des alcaloides totaux se fait, soit par gravimétrie ; soit par
spectrophotométrie ou par une méthode volumétrique apres leur extraction a l'aide
d’'une méthode générale (le plus souvent en milieu alcalin) en s’assurant a chaque
étape que I'épuisement a été total.

Lorsqu’on veut doser un constituant ou un groupe de constituants dans une drogue
déterminée, on a recours a des techniques spectrophotométriques, colorimétriques,

fluorimétriques, densitométriques.
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II-6-2 Recherche des composés phénoliques
lI-6-2-1 Extraction

Les composés phénoliques sont en principe solubles dans les solvants
organiques polaires et leur extraction est généralement obtenue a I'aide d’un alcool

ou une solution hydro-alcoolique [18].

[1-6-2-2 Détermination des composés phénoliques

» Caractérisation

La mise en évidence des composeés phénoliques peut se faire par des réactions
colorées a l'aide des réactifs généraux des phénols (le chlorure ferrique, le
phosphomolybdate-phosphotungstate, la vanilline chlorhydrique...), mais celles-ci
sont préférentiellement mises en oeuvre apres chromatographie d’un extrait

éthanolique.

La CCM utilise des mélanges de solvants contenant le plus souvent un acide
(acétique, formique) et des supports de type cellulose ou silice ou un mélange des
deux et les plaques sont ensuite révélées par les réactifs généraux ou plus
spécifiques du composeé recherché [18].

Ainsi les flavonoides sont révélés par le réactif de NEU composé de deux solutions
préparées extemporanément a partir du Natural Product (NP) et du Poly éthyléne
glycol (PEG).

Les coumarines et les quinones sont révélées par le réactif de Borntrager et on

utilise le trichlorure de fer (FeClI3) pour les tanins.

> Dosage

Le dosage des polyphénols totaux se fait par spectrométrie selon la méthode
de Folin-Ciocalteu.
On utilise des méthodes chromatographiques telles que HPLC ainsi que des

méthodes de détection UV ou coulométrique.
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La méthode analytique de choix est la CHLP. Elle est mise en ceuvre sur des
phases inverses (ex: colonne C18), éluées avec des mélanges d’eau, d’alcools,

et/ou d’acétonitrile et d’acide (pour limiter I'ionisation).

II-6-3 Recherche des composés terpéniques
11-6-3-1 Extraction

Les terpénoides sont extraits par les solvants apolaires (éther de pétrole,
chloroforme, dichlorométhane) et les hétérosides sont extraits par les solvants
polaires (I'eau, alcool).

Dans le cas des principes volatiles, I'extraction se fera, soit par distillation dans la
vapeur d’eau de plantes a essence ou de certains de leurs organes, soit palt

expression [18].

[1-6-3-2 Détermination des composeés terpéniques

» Caractérisation

La méthode utilisée le plus souvent est la CCM. Pour la révélation des plaques,
on peut utiliser les réactifs suivants : vanilline sulfurique ou l'anisal-déhyde
sulfurique pour les composés terpéniques de facon globale.

En ce qui concerne les groupes de composés terpénigues, on utilise : le réactif de
Liebermann pour caractériser les triterpénes et stéroides, la vanilline sulfurique
pour les principes amers, l'acide chlorhydrique et l'acide acétique pour les
iridoides. On utilise la vanilline sulfurique pour caractériser les saponosides tandis

gue les cardiotoniques sont révélés au moyen de l'acide sulfurique.
» Dosage

Le dosage des terpénes se fait par spectrométrie de masse ou par

chromatographie en phase gazeuse.
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Deuxieme Partie ;
Ftude expérimentale
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Cadre de P’étude

Notre étude a porté sur ['élaboration des spécifications analytiques
(caractéres organoleptiques, physico-chimiques et phytochimiques) d'un
médicament a base de plantes “Dié Kouadio” utilisé dans le traitement du
paludisme et vendu en officine de pharmacie. L'étude a été réalisée sur une
période de 6 mois (Février- Juillet 2012) conjointement dans les laboratoires

suivants :

- Laboratoire de Chimie Analytigue de I'UFR des Sciences Pharma-
ceutigues et Biologiques ;

- Laboratoire de Contréle du Médicament (LCM) du Laboratoire National
de la Santé Publique (LNSP);

- Laboratoire d’analyses de PETRO-CI (zone industrielle de Yopougon).

I- Matériel et méthodes
I-1 Matériel
I-1-1 Echantillonnage

Notre échantillonnage est constitué de 4 lots du phytomédicament "DIE
Kouadio" provenant du méme fabriquant.
En effet, le Die Kouadio est un mélange a base de trois drogues végétales :
- feuilles et écorces de Neem (Azadiracta injjica
- feuilles de kinkélibaGQombretum micranthun
- feuilles et écorces de khaya (Khaya senegalensis
Le "DIE Kouadio” est présenté sous forme de gélules et utilisé dans le

traitement du paludisme en Céte d’ivoire.
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- Les lots 1 (2009) et 2 (2010) sont des echantillons recus au laboratoire de
Chimie Analytigue de 'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologi-
qgues pour analyse;

- Les lots 3 (2011) et 4 (2012) proviennent d’'une officine de pharmacie du
district d’Abidjan.

Nous avons choisi de travailler sur des lots ayant des périodes de production
différentes pour mieux apprécier la variabilité des parametres d’analyse.

I-1-2 Matériel de laboratoire
I-1-2-1 Appareillage

- Balance analytique Sartorius BP 221 S ;

- Bain marie PRECISTREM SELECTA ;

- Evaporateur rotatif Rotavaport ;

- Microscope électronique a balaya@4EB FEG Supra 40 VP Zeiss) ;

- Chauffe ballon avec régulateur de température ;

- Dessiccateur avec gel de silice anhydre DUOBLOC SCIENTIFIQUE ;

- Etuve SELECTA;

- Dispositif pour chromatographie sur couche mince (cuve en verre
20X20X10cm, pulvérisateur, Lampe de WOOD).

[-1-2-2 Verrerie et autre matériel de laboratoire

- Ballons a fond rond en pyrex et a colle rodé 250ml ;
- Fioles;

- Entonnoirs ;

- Papier filtre de type WHATSMAN ;

- Spatules ;

- Tubes a essai ;

- Eprouvettes graduées 10 et50ml ;

- Micropipettes et embouts ;
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- Béchers;
- Erlenmeyers.

Tous les produits chimiques utilisés sont de qualité analytique :

I-1-2-3 Produits et réactifs chimiques

[-1-2-3-1 Produits chimiques

Acide acétique glacial PROLABO®
Acide chlorhydrique SCHARLAU®
Acide formique

Acide sulfurique PROLABO®
Ammoniac PANREAC®
Anhydride acétique PROLABO®
Anisaldéhyde PROLABO®
Butanol MERCK®

Chloroforme PROLABO®
Chlorure de fer lll PROLABO®
Dichorométhane PROLABO®
Diéthylamine MACALAI

Ethanol pur PROLABO®

Ether diéthylique

Fast Blue B MERCK®

Formiate d’éthyle
Hexacloroplatinate d’hydrogene PANREAC®
lodure de potassium PROLABO®
Méthanol PANREAC®

Pastilles de soude IJC ®
Polyéthyléneglycol 4000
Potassium hydroxyde PROLABO®
Toluéne MERCK®
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- Vanilline MERCK®.

[-1-2-3-2 Réactifs de travail
» Reéactif de Dragendorff

Solution 1 : Dissoudre 1,7g de nitrate de bismuth basique et 20g d'acide tartrique
dans 80 ml d'eau.
Solution 2 : Dissoudre 16g d'iodure de potassium dans 40 ml d'eau.
Solution de réserve : Mélanger des volumes égaux de solution 1 et 2.
La solution de réserve se conserve plusieurs mois au réfrigérateur.
Solution de vaporisation : Dissoudre 10g d'acide tartrique dans 50 ml d'eau et

ajouter cette solution a la solution de réserve.
» Fast Blue B

- Solution a vaporiser 1 : Solution fraichement préparée de sel de bleu solide B
(2 0,5 % dans 1l d'eau).
- Solution a vaporiser 2 : Solution de soude 0,1 mol/1.

- Vaporiser successivement avec 1 puis avec 2.
» Trichlorure de Fer

Solution de chlorure de fer(lll) (5% dans I'acide chlorhydrique 0,5 mol/l).
» Vanilline Sulfurique

- Solution 1 : solution éthanolique a 5% d’acide sulfurique.
- Solution 2 : solution éthanolique a 1% de vanilline.
- La plaque est vaporisée vigoureusement avec 5ml de la solution 1, suivie

immeédiatement par 5 ml de la solution 2.
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> Réactif de NEU

- Solutionl: Solution méthanolique a 1% de diphenylboryloxyethanolamine
(Natural Product).

- Solution 2 : Solution éthanolique a 5% de Polyethyleneglycol (PEG) 4000.

La plaque est vaporisée avec 10 ml de la solution 1, smiviediatement de

8 ml de la solution 2.
» Reéactif de Borntrager
Solution éthanolique a 10% d’hydroxyde de potassium.
» Reéactif de Libermann Burchard

Préparer a basse température et juste avant emploi une solution de 5ml
d’anhydride acétique, 5 ml d’acide sulfurique concentré et 50 ml d’éthanol 95%.
Aprés pulvérisation, chauffer la plaque de CCM a 110°C pendant 10 minutes.

Les composés révélés présentent une fluorescence a 366 nm.

|-1-2-3-3- substances de référence
- Acétate d’éthyle
- Acide gallique
- Acide ursolique
- Aloine
- o pinéne
- Artémisinine
- Atropine
- B caroténe
- P sitostérol

- Caryophylene
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- Codéine

- Coumarine

- Digitoxine

- Glycyrrhizine
- Linalol

- Quinine

- Quercétine

- Rutine

- Tanin

- Yohimbine

I-2 Méthodes

I-2-1 Détermination des caractéres organoleptiques

On procéde a une analyse sensorielle qui est basée sur la perception des

différents parametres suivants:

La couleur: appréciée par I'cell ;

L’aspect: on évalue 'homogénéité ou I'hnétérogénéité;

L’odeur: pergue en s’inspirant de certaines substances volatiles ;

Le godt ou saveuracide, aigre, amer, astringent, salé ou sucre.
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I-2-2 Essais physico-chimiques
[-2-2-1 Taux d’humidité

- Principe
La détermination du taux d’humidité est basée sur la perte a la dessiccation

exprimée en pourcentage m/m [61].
- Mode opératoire

Dans une capsule a fond plat d’'un diametre de 50mm et d’'une hauteur
d’environ 30mm, peser 0,59 de poudre.
Dessécher a l'étuve (100-105°c) pendant 3h. Laisser refroidir dans un
dessiccateur contenant du gel de silice anhydre, puis peser. Exprimer le résultat

en pourcentage (m/m) [61].

- Méthode de calcul

mf
H(%) = ----- x 100
mi

H : taux d’humidité
mi : masse initiale

mf : masse finale

[-2-2-2 Détermination des éléments minéraux

» Détermination des cendres totales
- Principe
Il consiste a éliminer la matiére organique par carbonisation en vue

d’obtenir un résidu constitué de minéraux.
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- Mode opératoire

Chauffer au rouge un creuset de silice pendant 30 mn. Laisser refroidir dans
un dessiccateur, puis peser. Sauf indication contraire, introduire dans le creuset
1,009 de poudre.

Dessécher pendant 1h a 100- 105°C, puis incinérer dans un four a moufle, a une
température de 600 + 25°C.

- Méthode de calcul

G= (mi—mf) x 100

C. : Cendres totales
mi : masse initiale

mf : masse finale
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L’échantillon ne doit s’enflammer a aucun moment de I'opération.
Continuer l'incinération jusqu’a masse constante. Apres chaque incinération,
laisser refroidir le creuset au dessiccateur. Si les cendres contiennent encore des
particules noires, apres une incinération prolongée, les reprendre a I'eau chaude
et filtrer sur un filtre sans cendre. Incinérer a nouveau le résidu avec le filtre.
Réunir le filtrat et les cendres, évaporer prudemment a siccité et incinérer jusqu’a

masse constante [62].
» Dosage des minéraux

L’'appareil utilisé dans le cadre de cette analyse est le MEB/EDS. Il s’agit
d’'un microscope électronique a balayage, équipé d’'un détecteur de rayons-x relié

a une plateforme de microanalyse EDS.

- Principe de détection des rayons -X

C’est la méthode de la Spectrométrie a Diffusion d’Energies (EDS).
Les rayons-X émis dépendent de la nature de I'’échantillon.
Pour identifier la composition chimique des éléments minéraux, effectue une
mesure de I'énergie de transition des électrons au niveau des nuages
électroniques des séries K, L et M des atomes de la cendre.
L’'appareil donne les résultats en pourcentage (m/m) de cendres qui sont ramenés

en pourcentage (m/m) de I'échantillon.

- Mode opératoire

- Prélever environ 10 mg du résidu de I'échantillon de cendre;

- Etaler le résidu sur un plot apprété avec du carbone adhésif a double faces. La
répartition sur le plot doit étre le plus homogene possible ;
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- Fixer le plot sur le porte objet du MEB/EDS (porte objet a 1 plot, porte objet a
8 plots) ;

- Monter le porte objet d’échantillon prét sur la platine de la chambre du MEB
pour la Microanalyse-RX (EDS).

I-2-3 Détermination des parameétres phytochimiques
I-2-3-1 Recherche des groupes phytochimiques

[-2-3-1-1Principe
La méthode de recherche est basée sur le principe de la chromatographie
sur couche mince décrite patagner et a[72].

I-2-3-1-2 Mode opératoire

» Méthodes d’extraction
» Extraction des composés alcaloidiques,
- Peser 2g de poudre,
- Humidifier avec 2 ml d’'une solution d’ammoniac a 10%,
- Ajouter 10 ml de méthanol sur I'extrait et porter au bain marie pendant

10 mn ; puis filtrer sur papier filtre Whattman.

» Extraction des composés polaires (composés phénoliques,
principes ameres)

- Peser 2 g de poudre,
- Chauffer a reflux avec 20 ml de méthanol pendant 10mn, puis filtrer sur
papier filtre Whattman,

- Concentrer le filtrat.

» Extraction des composés apolaires (composés terpéniques,
coumarines, phénols acides)

- Peser 2g de poudre ;
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- Chauffer a reflux avec 20 ml de dichlorométhane pendant 15 mn, puis
filtrer sur papier filtre Whattman ;

- Evaporer le filtrat & sec, puis reprendre le résidu avec 1 ml de toluene.
» Extraction des saponosides

- Peser 2g de poudre ;

- Chauffer a reflux avec 20 ml de méthanol pendant 10mn, puis filtrer sur
papier filtre Whattman ;

- Concentrer le filtrat a 2 ml, puis ajouter 1 ml d’eau ;

- Extraire avec 6 ml de n-butanol saturé avec de I'eau.
» Extraction des cardiotoniques

- Peser 2g de poudre ;

- Chauffer a reflux avec 10 ml de méthanol 50% et 20ml acétate de plomb
10% pendant 10 mn, puis filtrer sur papier filtre Whattman ;

- Extraire deux fois avec 20 ml de dichlorométhane ;

- Evaporer a sec les extraits dichlorométhaniques, puis reprendre le résidu

avec 1 ml d'un mélange dichlorométhane-méthanol (1/1).
» Conditions chromatographiques sur couche mince

Les différentes conditions opératoires sont répertoriées dans les tableaux

suivants :
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Tableau Ill : Recherche des grands groupes phytochimiques par CCM

_ o o Interprétation
Phase mobile Teémoins Révelation (réaction
positive)
. ) Mélange 1 Réactif de
) Toluene / acétate . _ R
Composes i » | (papaverine, atropinge DRAGENDORF| Tache brune,
_ d’éthyle / diéthylamine o . . ]
alcaloidiques yohimbine, quinine, puis 5% de orangée
(70/20/10) . o .
codéine) nitrite de sodium
i ) Mélange 2 (acide Tache grise,
) Acétate d’éthyle / ) .
Composés ] gallique, quercéting, FeCk/HCI bleue, bleu-
o méthanol / eau _ ) .
phénoliques rutine, aloine (5%) violette et rouge-
(81/11/8) . .
coumarine, tanin) marron
Mélange : (linalol,
. ) a-pinéne, Vanilline R
] Toluéne / acétate . . Tache bleue,
Composés ] caryophylene, sulfurique ; .
o d’éthyle o . verte, violette
terpéniques artémisinine, B Chauffage a
(93/7) _ i S rouge, marron
sitostérol, digitoxine, 110°C
B-caroténe)
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Tableau IV: Recherche des groupes de composés phénoliques par CCM

D

”

. L L Interprétation
Phase mobile Témoins Révélation L .
(réaction positive)
- Tache orange,
jaune-vert, verte
Flavonoides Acétate d'éthyle / | Acide gallique, | Réactif de NEU | (flavone, flavonol,
méthanol / eau quercétine, (NP/ PEG) flavanone)
Phénols acides (81/11/8) rutine, UV 365 nm | - Fluorescence bleu
(phénol acide
carboxylique)
Acétate d’éthyle /
. Tache jaune, rouge
Anthocyanes méthanol / eau - Visible : J _ g
a bleu-violet,
(81/11/8)
- Tache bleue
sombre (tanins
Acétate d’éthyle / ) (
i FeCk/ H20 galliques)
Visible - Tache brune
(81/11/8) R .
verdatre (tanins
condensés)
Acétate d’'éthyle / Réactif de
Coumarines methanol / eau Coumarine | BORNTRAGER | Fluorescence bleug
(81/11/8) UV 365nm
Acétate d’éthyle / Réactif de
Quinones méthanol / eau Aloine BORNTRAGER | Fluorescence rougs
jaune
(81/11/8) UV 365nm
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Tableau V: Recherche des groupes de composeés terpéniques par CCM

Phase mobile Témoins Révélation Interprétation
(réaction positive)
Acide
_ R Toluéne- acétate| ursolique, B o ,
Triterpenes et i _ i Réactif de Liebermann
_ d’ethyle sitosterol, - Bleue, bleu-vert
stéroides o UV 365nm
(93-7) glycyrrhizine,
digitoxine
Toluéne- acétate _ . _
o ) HCI / acide acétique | -Bleu, bleu-noir
Iridoides d’éthyle - . N
visible - Marron clair a sombre
(75- 25)
Acétate d’'éthyle / Vanilline sulfurique | - Bleu, bleu-violet
Saponosides | méthanol / eau | Glycyrrhizine,| Chauffage a 110°C | - Rouge ou jaune
(81/11/8) visible marron
Acétate d’'éthyle /
. _ ) o - Bleu, marron, vert,
Cardiotoniques | meéthanol / eau Digitoxine H,SO, uv 365 nm ) R
jaunatre
(81/111/8)

I-2-3-2 Dosage des polyphénols totaux

I-2-3-2-1Principe
Le dosage est réalisé par la méthode de Folin-Ciocalteu. Les composés
phénoliques réagissent avec le réactif de Folin-Ciocalteu (mélange d’acide
phosphotungstique et l'acide phosphomolybdique) pour donner un mélange
d’oxydes bleus de tungstene et de molybdéne.
La coloration bleue produite posséde une absorption maximale aux environs de
750 nm. Elle est proportionnelle au taux de composeés phénoliques en équivalent

d’acide gallique.
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I-2-3-2-2Mode opératoire

v' Préparation des solutions étalons

Dans des fioles jaugées de 100ml, prélever 1 ; 2; 3; 5 ml d’'une solution
d’acide galligue (500 mg/l) et compléter au volume avec de l'eau. Nous

obtiendrons une gamme de solutions a 50 ; 100 ; 150 et 250 mg/I.

v Dosage

Dans une fiole jaugée de 100 ml, introduire en respectant I'ordre suivant :
- 1ml d’extrait ou de solution étalon ;
- 50 ml d’eau distillée ;
- 5 ml de réactif de Folin-Ciocalteu,
- 20 ml de solution de carbonate de calcium.
Porter a 100 ml avec l'eau distillée. Agiter pour homogénéiser. Attendre 30 mn
pour avoir une stabilisation de la réaction.
Déterminer I'absorbance a 750 nm par rapport a un blanc.

|-2-3-2-3Expression des résultats

y=0,0024x+0,0144
R%2 =0,9980
0,7
0,6 >
0,5
(<5}
Q
s 04 /
=
3 0,3
M)
< /
0,2 /
0,1
(o}
(o} 50 100 150 200 250 300
Concentration (mg acide gallique/I)

Figure 9 : Courbe de la gamme étalon de la concentration en polyphénols
totaux
CPT = (A — 0,0144) / 2,4

Crr: concentration en polyphénols totaux (g d’acide gallique / 100g de poudre)
A : absorbance
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Résultats
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II-1 Caracteres organoleptiques

Tableau VI : caracteres organoleptiques des différents lots de "Dié Kduadio

Parametres Lot 1(2009) Lot 2(2010) Lot 3 (2011) Lot 4 (2012)
Couleur Vert-brun Vert-brun Vert-brun Vert-brun
Odeur Forte Forte Forte Forte
Saveur Tres amére Tres amére Tres amére Tres ameére

A Poudre avec de Poudre avec de Poudre avec de Poudre avec de
spect , : : ,
fins fragments  fins fragments  fins fragments  fins fragments

Les caractéeres organoleptiques restent inchangés d’un lot a un autre.

11-2 Essais physico-chimiques
II-2-1 Taux d’humidité

Tableau VII : Taux d’humidité dans les différents lots de produits analysés

Lot 1 (2009) Lot 2 (2010) Lot 3 (2011) Lot 4 (2012
o 7,49 6,98 4,45 6,40
Taux d’humidité
%) 7,60 7,57 | 6,95 6,94 | 4,49 454 16,31 6,36
0
7,62 6,89 4,68 6,37
Ecart type 0,07 0,04 0,12 0,04

De fagcon générale, nous constatons que le taux d’humidité varie d’'un lot a un

autre et le lot 3 présente un tres faible taux d’humidité.
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phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

II-2-2 Cendres totales et minéraux
[1-2-2-1 Cendres totales

Tableau VIII : Teneur en cendres totales des différents lots de "Die Kouadio

Lot 1(2009) Lot 2(2010) Lot 3(2011) Lot 4(2012)
10,66 10,22 7,36 7,26
Cendres
10,55 10,61 10,26 10,22 7,49 7,43 | 7,21 7,23
totales (%)
10,62 10,18 7,44 7,22
Ecart type 0,05 0,04 0,06 0,03

La teneur en cendres totales varie d’'un lot a un autre mais les valeurs sont

proches deux a deux (lots let 2 ; lots 3 et 4).

[1-2-2-2 Minéraux

Tableau IX : Teneur en minéraux des différents lots de "Dié Kouadio"

Minéraux  Lot1(2009) Lot2(2010) Lot3(2011) Lot4(2012) Moyenne Ecart type

Sodium (Nal  0,00: 0,00: 0,00¢ 0,00z 0,00: 0,01
Magnésium

(Ma) (%) 0,078 0,08 0,112 0,043 0,078 0,028
Aluminium

A (%) 0,015 0,016 0,013 0,005 0,012 0,005
Silicium (Si}) 0,051 0,061 0,0t 0,01¢ 0,045 0,c20
Phosphore (P)

%) 0,021 0,022 0,041 0,015 0,025 0,011
Soufre (S 0,007 0,00¢ 0,00¢ 0,00¢ 0,0(7 0,00z
Chlore (CI 0,0z 0,03¢ 0,04t 0,024 0,03: 0,00¢
Potassium (K)

(%) 0,074 0,077 0,3 0,113 0,141 0,107
Calcium (Ca)

(%) 0,3 0,321 0,604 0,3 0,381 0,149
Titane  (Tii 0,002 0,00z 0,00z 0,001 0,00z 0,000¢
Manganese

(Mn) (%) 0,006 0,005 0,007 0,004 0,005 0,001
Fel (Fe (%) 0,00¢ 0,01: 0,01 0,00: 0,00¢ 0,00¢
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Figure 10: Teneur erminéreux des différents lots dphytomédicame! "Die

Kouadio"

Les lots 1; 2 et $résentent sensiblement la méme concentration en mir

tandis qu’au niveau du lotles concentrations sont tres élevées.
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laboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d un
phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

II-3 Paramétres phytochimiques
lI-3-1 Recherche des composés phytochimiques
[I-3-1-1 Recherche des grands groupes phyto-

chimiques
Tableau X : Recherche des grands groupes phytochimiques par CCM

Lot1(2009) Lot2(2010) Lot3(2011) Lot4(2012)

Composés
+ + + +

alcaloidiques
Composés

_ +++ +++ +++ +++
phénoliques
Composés

++ ++ ++ +++

terpéniques

(-) = Absence ; () = Traces ; (+) = Peu abondant ; (++) = Abondant ; (+Ft§s=abondant
a b c

MP1
Lotl
Lot 2
Lot 3
Lot4
MP1
MP2
Lot1l
Lot 2
Lot 3
Lot 4
MP2
MP3
MP3

Lotl
Lot2
Lot3
Lot 4

Figure 11: Chromatogramme CCM des grands groupes phytochimiques

a) Composeés alcaloidiques, b) Composés phénoliques, c) Composés terpéniques
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phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

L’'observation du tableau et des différents chromatogrammes permet de dire que
les composés phénoliques sont trés abondants dans les échantillons analysés, les
Composeés terpéniques sont peu abondant et des alcaloides a I'état de traces dans

tous les lots de phytomédicament.
[I-3-1-2 Recherche des groupes de composés phytochimiques

» Recherche des composés phénoliques

Tableau Xl : Recherche des groupes de composés phénoliques par CCM

Lot1(2009) Lot2(2010) Lot3(2011) Lot4(2012)

Acides phénols ++ ++ ++ ++
Flavonoides + ++ ++ ++
Tanins + ++ ++ ++
Anthocyanes - - - -
Coumarines + + + +
Quinones ++ ++ ++ ++

(-) = Absence ; () = Traces; (+) = Peu abondant; (++) = Abondant ; (+f+¢s
abondant

Les composés phénoliques sont abondants dans les échantillons de
médicament et se distinguent en flavonoides, tanins, quinones et coumarines.
Nous constatons que les flavonoides et les tanins sont peu abondants au niveau
du lot 1et plus abondants au niveau des lots 2, 3 et 4. En ce qui concerne les
acides phénols, coumarines et les quinones, il n'y a pas de variation de leur
abondance dans tous les lots de phytomédicament quelle que soit la période de
production.

On note une absence d’anthocyanes.
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phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

» Recherche des composés terpéniques

Tableau Xl : Recherche des groupes de composés terpéniques par CCM

Lot 1(2009) Lot 2(2010) Lot 3(2011) Lot 4(2012)

Stérols et triterpénes ++ ++ ++ 4+
Iridoides - - - -
Saponosides - - - -

Cardiotoniques - - - -

(-) = Absence ; (+) = Traces ; (+) = Peu abondant ; (++) = Abondant ; (+¥r§ssabondant

Les composés terpénigues sont présents dans les différents lots de
phytomédicaments et sont représentés par les stérols et triterpénes, trés abondants
au niveau du lot 4.

Il n’ya pratiguement pas de variation de la composition en composés terpéniques
d’un lot a un autre.

On note une absence de saponosides, de cardiotoniques et d'iridoides.
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phytomédicamet antipaludique : " Dié Kouadio"

[I-3-2 Analyse quantitative: dosage des polyphénols totaux

Tableau XIllI : Teneur en polyphénols totaux des différents lots de "Dié Kouadio"

Lot 1(2009) Lot 2(2010) Lot 3(2011) Lot 4(2012)
Polyphénols | 0,090 0,096 0,085 0,106
totaux (g/100g | 0,094 0,093 0,088 0,093 | 0,090 0,089 | 0,098 | 0,102
de poudre) 0,095 0,095 0,092 0,102
Ecart type 0,0026 0,0044 0,0036 0,0040

Les teneurs moyennes en polyphénols totaux sont identiques au niveau des

lots 1 et 2, cependant on note une légere variation au niveau des lots 3 et 4 avec

une valeur moyenne peu faible au niveau du lot 3.

On note variation relative de la teneur en polyphénols totaux d’un lot & un autre.
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Discussions
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Elaboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d’un
phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

Le "Die Kouadio" est un médicament a base de drogues végétales utilisé
dans le traitement du paludisme, présenté sous forme de gélule et commercialisé
dans des officines de pharmacie en Cote d’lvoire.

En vue de définir les spécifications organoleptiques, physico-chimiques et
phytochimiques, nous avons travaillé sur 4 lots de phytomédicament produits
respectivement en 2009, 2010, 2011 et 2012.

Les lots 1 et 2 (lot 1-2009 et lot 2-2010) étaient soumis au laboratoire de Chimie
Analytique de 'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques pour analyse
et les lots 3 et 4 (lot 3-2011 et lot 4-2012) ont été obtenus en officine de
pharmacie du district d’Abidjan.

En effet, le "Dieé Kouadio" est un produit a base d’'un mélange de trois drogues
végétales a savoir:

- Les feuilles de NeemAgadiracta indica dont I'activité antipaludique a
ete décrite et testée sumpasmodiuni28, 50].

- Lécorce de khaya Khaya senegalensisjjui présente une activité
antipaludique contrePlasmodium falciparum3D7, sensible a la
chloroquine et contrePlasmodium falciparumbDd2 résistant a la
chloroquine [22,54]. Le Khaya est connu pour ses propriétés
antipaludiques et fébrifuges [6].

Par ailleurs le khaya posséde des propriétés anti-inflammatoires et
hypothermisantes [46, 68, 47] qui pourraient intervenir de facon
synergique dans le traitement du paludisme.

- Et les feuilles de kinkélibaGombretum micranthumydont l'activité

antipaludique a déja été décrite [2,15].

6C ]
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Elaboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d’un
phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

I11-1 Caracteres organoleptiques

L’'analyse des caracteres organoleptiques montre que les parametres :
couleur, aspect, odeur et saveur restent inchangés ; c’est-a-dire qu’ils ne varient
pas d'un lot a un autre quelle que soit la période de production du
phytomédicament. Le principe actif végétal de "Dié Kouadio" est sous forme de
poudre de couleur vert-brun avec de trés fins fragments, ayant une forte odeur
végétale et de saveur tres amere qui pourrait justifier la présentation sous forme
de gélule.

On constate que la couleur des poudres de "Die Kouadio" reflete la
composition en drogues vegétales du melange. La détermination des parametres
organoleptiques pourrait constituer de ce fait, un paramétre de contrbéle de
qualitt du médicament, car ils restent inchangés quelque soit l'état du
médicament (le lot 1étant périmé).

Il n’'ya donc pas de variation des parametres organoleptiques d’un lot a un autre.

111-2 Essais physico-chimiques
III-2-1 Le taux d’humidité

Le taux d’humidité pour la plupart des lots (1,2, et 4) oscille entre 6,4 % et
7,5% ; par contre, on observe une valeur nettement faible qui avoisine 4,5%
pour le lot 3. Cette variation peut étre le fait d'une étape complémentaire dans le
procédé de dessiccation au cours de la production du phytomédicament en 2011.

Nous pouvons dire que les valeurs obtenues sont acceptables méme si elles
ne sont pas stables, compte tenu du fait que le taux d’humidité n’excede pas
10%.

Cependant, la valeur 10% représente le taux limite d’humidité pour la
monographie de certaines drogues végétales de la Pharmdtom@eenne
6eme édition [62].
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Elaboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d’un
phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

Des lors ; la conservation des échantillons ou médicaments pourrait se faire sans
risque de contamination par les micro-organismes car plus le taux d’humidité est

élevé plus la probabilité de souillure de la préparation par des germes est grande.

III-2-2 Cendres totales et minéraux

Les valeurs de cendres totales que nous avons obtenues apres analyse des 4

lots de phytomédicaments oscillent entre 7,23% et 10,61% (tableau X).

Nous avons constaté que la teneur en cendres totales est plus importante au
niveau des anciens lots (lots 1 et 2) et faible au niveau des lots produits
récemment (lots 3 et 4) indiquant une altération du phytomédicament par
dégradation de la matiere organique dans le temps. Les éléments minéraux
contenus dans nos échantillons de médicaments et qui ont été détectés par la
méthode d’analyse (MEB) sont : le sodium, le magnésium, I'aluminium, le
silicium, le phosphore, le soufre, le chlore, le potassium, le calcium, le titane, le
manganese et le fer.

Le calcium est le minéral le plus abondant dans nos échantillons de médicament;

viennent ensuite, le potassium et le magnésium.

En ce qui concerne les minéraux, ils sont tous présents dans tous les lots de
phytomédicaments et leur concentration ne varie pratiquement pas d’'un lot a un
autre en dehors du lot 3 ou elle est trés élevée atteignant parfois le double de la

valeur du méme minéral dans les autres lots.

Dans les résultats, nous avons constaté que le lot 3 avait le plus faible taux
d’humidité et, inversement, il présente la plus forte concentration en minéraux.
Notons également que les écorces Kleaya senegalensisont riches en
minéraux [53]. On retrouve aussi les mémes minéraux Alaadiracta indica
Combretum micranthu®, 31,50].

Nous savons que les minéraux jouent un rOle trés important dans

I'organisme et s’ils sont retrouvés en quantité importante dans un produit destiné
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phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

a étre administré tel quel, ce dernier pourrait étre utilisé comme complément
alimentaire en plus de ses propriétés thérapeutiques.
La composition minérale du "Dié Kouadio" reflete la composition en éléments

minéraux des drogues végétales du melange.

III-2-3 Analyse phytochimique

La détermination des caractéristiques phytochimiques est essentielle pour
les phytomédicaments, car le "Die Kouadio" est un médicament a base de
drogues végétales et les allégations d’effet antipaludique doivent étre définies
par ses caractéristigues qualitatives et quantitatives en composeés

phytochimiques.

[11-2-3-1 Analyse qualitative phytochimique

La détermination qualitative des caractéristiques phytochimiques était

basée sur la méthode de screening phytochimique de Wagner et Bladt [72].
- Composés alcaloidiques

La recherche globale des composés alcaloidiques par CCM révele une
guasi-absence (figure 11a et tableau XlIl) de composés alcaloidiques (sous forme

de trace) dans tous les lots de phytomédicaments.

Il n’ya pas de variation de la teneur en alcaloides d’un lot & un autre quelle que
soit la période de production du phytomédicament. Cette tres faible présence de
composes alcaloidiques est en accord avec la composition en drogues végétales

utilisée qui sont elles mémes dépourvues d’alcaloides types.

En effet, les écorces dhaya senegalenset les feuilles dAzadiracta indicane
contiennent pas d’alcaloides [29,48] ; de ce fait, les traces d’alcaloides dans le
phytomédicament sont certainement dues a la présence des feuilles de
Combretunmicranthum11, 12, 20, 57, 60,73].
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phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

On peut dire que lactivité antipaludique du phytomédicament "Die
Kouadio" n’'est pas liée aux alcaloides. Cependant, il existe de nombreux
composés phytochimiques antipaludiques qui sont des dérivés alcaloidiques
(quinine, cryptolépine, dioncophylline C, manzamine) [3, 9, 24, 40, 59, 67, 76,
80].

La quasi-absence d’alcaloides dans nos échantillons de "Dié Kouadio " pourrait
constituer un parametre spécifique de controle de qualité du phytomédicament

en vue de détecter d’éventuelles falsifications ou ajouts frauduleux.
- Les composés phénoliques

La recherche globale des composés phénoliqgues par CCM a révélé une
présence tres abondante (tableau XIlI) de composés phénoliques dans tous les
lots de phytomédicaments avec des profils chromatographiques similaires
(figure 9b). L’analyse spécifique (tableau Xlll) a permis de caractériser des
acides phénols, flavonoides, coumarines, tanins, quinones et de mettre en
evidence I'absence d’anthocyanes dans les 4 lots du phytomédicament.

On pourrait dire également qu’il n’'y a pas de variation de la composition en
éléments phytochimiques d’un lot & un autre.

Cette abondance de composés phénoliques est en accord avec la
composition en drogues végétales du phytomédicament "Dié Kouadio" car les
feuilles dAzadiracta indicales écorces d€haya senegalenset les feuilles de
Combretummicranthumcontiennent des composes phénoliques [5, 10, 11, 13,
20, 35, 42, 48, 58, 60].

Il faut noter que les acides phéndiadide éllagique) les flavonoides et
les chalcones (licochalcone A sont des molécules dont les propriétés
antipaludiques ont été mises en évidence par différents auteurs [8, 19, 21, 56,
71].
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Les flavonoides, les acides phénols et les coumarines agissent aussi sur
I'amélioration de I'absorption de l'artémisinine dans la paroi intestinale ainsi
gue sur la diminution de sa métabolisation améliorant ainsi I'efficacité
thérapeutique de la molécule [64].

Les composés phénoliqgues peuvent également inhiber les récepteurs
membranaires responsables de la résistance du plasmodium ; de ce fait leur
présence dans le médicament serait bénéfique et pourrait contribuer de fagon

significative a l'activité antipaludique [79].
- Les composés terpéniques

Les analyses par CCM des 4 lots du phytomédicament "Die Kouadio" ont
permis de mettre en évidence la présence de composés terpéniques dans tous les
lots, avec des profils chromatographiques similaires. Par contre, lintensité de
coloration ou richesse est plus abondante au niveau du lot 4 (figure 11c).

En ce qui concerne les groupes de composés terpéniques, nous avons caractérisé
les stérols et triterpenes (tableau XIV) qui représentent la majorité des composeés
terpéniques dans tous nos échantillons de médicament avec une richesse plus
importante au niveau du lot 4. Les stérols et triterpenes sont également présents
dans les 3 drogues végétales qui composent le mélange (les feuilteslid’

racta indica les écorces d&haya senegalensist les feuilles deCombretum
micranthun [29, 48, 58].

La présence de stérols et de triterpénes dans le "Dié Kouadio" est en accord avec
la composition en drogues végétales du mélange.

Nous pouvons dire gu’il y'a une stabilité de la composition chimique en

terpenes.

On note également lactivité antiplasmodiale de dérivés terpéniques

comme l'artémisinine (sesquiterpene) [45].
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[11-2-3-2 Analyse quantitative : dosage des polyphénols
totaux

Nous avons réalisé le dosage des polyphénols totaux compte tenu du fait
gue les composés phénoliques représentent le groupe phytochimique majoritaire
du "Dié Kouadio".

La teneur en polyphénols totaux oscille entre 0,089 et 0,1029/100g de
poudre d’'un lot a un autre. Toutefois, cette variation est relativement faible d'un
lot @ un autre. Des études ont mis en évidence la présence de polyphénols totaux
dans Azadiracta indica, Khaya senegalensiset Combretum micranthunf5,

42,83], notons aussi qu€ombretum micranthunrenferme 13 a 18% de
polyphénols [33, 38,73].

On constate une légére variation entre la teneur moyenne en polyphénols
dans nos échantillons et celle des plantes prise individuellement.
Les différentes caractéristigues ou spécifications organoleptiques, physico-
chimiques et phytochimiqgues du phytomédicament "Die Kouadio" sont

résumées dans le tableau XIV a la page suivante.
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phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

Tableau XIV: Caractéristigues physico-chimiques et phytochimiques du
phytomédicament "Dié Kouadio”

Parameétres Spécifications
Caracteres organoleptiques:
Odeur Forte,
caractéristique
Saveur Trés amere
Couleur Verte
Aspect Poudre avec de fing

fragments

Essais physicochimiques:

Taux d’humidité (%0).........cccoevvvvennnnn. 4-8
Cendres totales (%) ........ccccovevveiieniennnn. 7-11
SOAIUM ... 0,002 - 0,004
Magnesium.........coovveie e i e e 0,040 - 0,120
PotasSiUm......cooovv i 0,070 -0,120
Calcium.......oo i 0,300 — 0,600
Bl 0,003 - 0,015
Analyse qualitative:
Alcaloides.........coovviiiiii +/-
Composés phénoliques....................... +++
Flavonoides..........cccoo i, ++
QUINONES....cvi it e e, ++
TanINS. ..., ++
Anthocyanes...........oocoviiiiiiiiiiiii i, -
COUMANNES....eiiiie e e +
Composeés Terpeniques..........ccevvvueene. ++
Stérols et triterpenes.............coeeveneen. : ++

Analyse quantitative:

Polyphénols totaux (g/100g)

0,088 - 0,102
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onclusion
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Elaboration des spécifications analytiques (Organoleptique, Physico-Chimique et Phytochimique) d’un
phytomédicament antipaludique : "Dié Kouadio"

La détermination des spécifications analytiques (organoleptiques, physico-
chimiques et phytochimiques) du phytomédicament antipaludiqgue "Dié
Kouadio" nous a permis de savoir que ce phytomédicament, présenté sous forme
de gélules, est constitué de fins fragments de poudre ayant une odeur forte,

caractéristique, de saveur tres amére dont la couleur varie du brun au vert-brun.

L’analyse des paramétres physico-chimiques a révélé un taux d’humidité
compris entre 4 et 8% avec un taux de cendres oscillant entre 7-11% riche en
minéraux (calcium ; magnésium ; sodium ; phosphore...). La phytochimie a mis
en évidence la présence de nombreux composés phénoliques ainsi que des
stérols et triterpénes avec une quasi-absence de composeés alcaloidiques. Sur le
plan quantitatif, la teneur en polyphénols totaux se situe entre 0,088 et 0,102

g/100g de poudre.

Ces différents résultats nous ont permis de présenter un bulletin des
spécifications physico-chimiques succinctes de qu’on pourrait appliquer pour le

contréle de qualité des différents lots de "Die Kouadio".

En outre, on pourrait dire que cette méthode d’analyse est bonne et méme
fiable parce qu’elle nous permet d'obtenir des informations utiles pour évaluer

la qualité du phytomédicament ainsi que la sécurité d’emploi.
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= Faire I'étude micrographique de la poudre végétale du " Die Kouadio" ;
= Affiner les caractéristiqgues phytochimiques ;

= Déterminer les parameétres microbiologiques;

= Faire la recherche des contaminants ;

= Réaliser les contrbles galéniques et biogaléniques ;

= Faire I'étude de stabilité du phytomédicament.
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OE QA0 KAL) JUE KOO

Presentation et gélules de Dié Kouadio

Khaya senegalensi@Veliaceae)
Azadiracta indica(Meliaceae) cailcédrat

- Neem (Anglais)
- Djé n'dé dzokoe (Attié)
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Combretum micranthum(Combretaceae)

- Kinkéliba Vernonia colorata(Asteraceae)
- Gbinto (Attié)
- Abovi (Baoulé)
-Kossanflan (Malinké)

Sida acuta(Malvaceae)

- Dzeu héki (Attié) Cassia occidentaligCesalpiniaceae)
- Mbéchilé (Attié);
- Apouklou sresré (Baoulé);
- Gbégbé n’'dé (Abbey).
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- Alchornea cordifolia(Euphorbiaceae)
- Nidjo (Abbey);
- N'dzé (Attié);
- Djéka (Baoulé).

- Nauclea latifolia(Rubiaceae)
- Monleuh (Attié);
- Edjik (Adioukrou).
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Microscope électroniquelzalayage Four a moufl

Spectrophotomet d’absorption UWisible
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Résumé

La qualité des médicaments a base de plantes a un impact direct sur leur
innocuité et leur efficacité.
L'évaluation de la qualité des médicaments a base de plantes est difficile car ce
sont des mélanges complexes de plusieurs drogues végétales ou de préparations
a base de drogues végétales auxquels peuvent étre associés des drogues
minérales et/ou animales.
Notre travail a consisté a élaborer les spécifications analytiques d’un
phytomédicament antipaludique "Dié Kouadio" afin de maitriser la constance de
la composition chimique et de faciliter son contréle de qualité.
Les résultats des analyses physico-chimiques du phytomédicament "Die
Kouadio" nous ont permis d’indiquer :

- Sur le plan organoleptique que le principe actif végétal est sous forme de

poudre de couleur verte avec de tres fins fragments, ayant une forte odeur

végétale et de saveur trés amere.

- Les essais physico-chimiques ont révélé un taux d’humidité compris entre
6 — 8 % et un taux de cendres totales oscillant entre 7-11 % avec comme

minéraux majoritaires (calcium ; magnésium ; sodium ; phosphore).

- L’analyse des caractéres phytochimiques a permis de montrer une quasi-
absence de composés alcaloidiques, peu de composés terpéniques
caractérisés par les stérols et triterpénes et la présence de nombreux
composeés phénoliques avec une teneur en polyphénols totaux qui se situe
entre 0,09 et 0,102 %.

Mots clés : phytomédicament antipaludique, spécifications analytiques



