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INTRODUCTION



L’¢&jaculation précoce (EP), de par sa prévalence variant entre 5 et 30%, représente le trouble
sexuel masculin le plus répandu (1R3) et est dans sa composante non organique, reconnue
notamment, par I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), qui I’a intégré a ce titre dans sa
classification internationale des maladies (CIM-10) (4). Elle peut étre la conséquence de
I’anxiété ou elle-méme entretenir une anxiété ou une dépression qui vont fortement altérer la
qualité de vie (5). La relative méconnaissance de ce trouble a conduit a des thérapeutiques ne
prenant pas toujours en compte tous les aspects de la maladie. Ainsi donc, diverses théories
ont été soutenues et ont conduit a des approches psychologique et comportementale dont les
inconvénients majeurs ont été 1’adhésion obligatoire de la conjointe, les inconforts dans
I’exécution des différentes techniques corporelles, ou la nécessité d’un suivi régulier du
thérapeute (5,6). Par la suite, une théorie d’étiologie neurobiologique a permis I’introduction
de diverses thérapeutiques médicamenteuses, impliquant des spécialités adaptées a la
physiopathologie de la maladie tels que les antidépresseurs, certains morphiniques ou des
topiques anesthésiques dont les limites sont apparues en termes d’absence de spécificité dans
leurs actions pharmacologiques, de cotts élevés, d’effets indésirables importants, de récidives
fréquentes apres 1’arrét des traitements, de répercussions négatives sur d’autres aspects de la
sexualité masculine comme 1’érection, ou encore des contre-indications nombreuses (7,8). A
I’occasion, des remédes divers a base de plantes dont la sécurité d’emploi n’est pas établie,
(5), ont ¢été €galement testés. Ces dernieres années, I’option de combiner les thérapies psycho-
comportementales et la chimiothérapie a montré d’excellentes résultats (6) mais gagnerait a
étre améliorée en substituant la chimiothérapie par des pistes moins onéreuses, plus efficientes
et plus sures. L’OMS, dans sa politique globale de promotion de la santé dans les pays en
développement notamment, privilégie justement la mise en ceuvre de stratégies alternatives a
la chimiothérapie, entre autre le développement de I'usage plus maitris¢ des plantes
médicinales. Cela se justifie en Cote d’ivoire particulierement, par le fait que 70 % de la
population ivoirienne utilise la médecine traditionnelle (9). L’OMS incite alors a Ia
production locale et a la vulgarisation des médicaments traditionnels améliorés (MTA) de
qualité aupres de la population et des professionnels de la santé, a la valorisation des plantes
médicinales axée sur la production industrielle de MTA et a la facilitation de la coopération
médecine moderne/médecine traditionnelle a travers l'introduction de modules sur la
connaissance des plantes médicinales dans les écoles de formation classique (9).

Par ailleurs, des études récentes, menées principalement en Asie, décrivent Nymphaea
alba L comme anxiolytique ou antidépresseur puissant (10,11). Ses fleurs étant de plus

dépourvues d’effets indésirables majeurs dans le cadre de leurs utilisations, il devient

2



opportun d’envisager une formulation de MTA aux normes de la pharmacopée européenne 9°
Ed a base de fleurs de Nymphaea alba L, dont I’efficacité serait suffisante pour constituer une
alternative aux médicaments déja utilisés, dans la prise en charge des éjaculations précoces de
cause non organique.

Le fait que la forme comprimé présente des avantages de colt et de facilité de mise au
point, nous a conduit, pour notre étude, a avoir comme objectif général de formuler des
comprimés a base de fleur de Nymphaea alba, capable de corriger 1’¢jaculation précoce. Les
stratégies a adopter afin d’atteindre ce but sont :

- Caractériser 1’extrait éthanolique de fleur de Nymphaea alba L.

- Réaliser des comprimés a partir d’extrait de Nymphaea alba L

- Effectuer des essais galéniques et biogaléniques, en cours de fabrication et sur les
comprimés fabriqués.

Ce travail s’articulera autour de trois grandes parties :

La premicre partie, la revue de la littérature, sera consacrée a des généralités sur 1’¢jaculation

précoce, Nymphaea alba L, ainsi que divers aspects de la formulation des comprimés.

La deuxieme partie, expérimentale, présentera le matériel et les méthodes utilisés, les résultats

et interprétations, puis les discussions.

Enfin, une conclusion suivie de quelques perspectives, mettront fin a ce travail.



GENERALITES



CHAPITRE 1 : GENERALITES SUR NYMPHAEA ALBA L

I Description de Nymphaea alba L

Nymphaea alba L. (Nymphaeaceae) ou Nénuphar blanc, connue en Hausa et en Ashanti,
respectivement sous les noms de Bado et Ntanowa (12), est une plante aquatique vivace,
herbacée a rhizome, et a feuille cordées, flottantes. Les grandes fleurs solitaires émergées,
sont blanches et apparaissent de juin a septembre. Elles mesurent 10 a 15 cm. Le fruit est un

akéne. C’est une plante cosmopolite (12).

Photo 1: Fleur de Nymphaea alba Linné (Nymphaeaceae) (13)

II. Phytochimie, propriétés principales et indications de Nymphaea alba LL

Le principal groupe chimique retrouvé dans Nymphaea alba L est celui des alcaloides.
Presque toutes les parties de la plante, contiennent des alcaloides de types sesquiterpenes a
structure quinolizidine ou pipéridinique, ainsi que leurs dimeres soufrés, qui concentrent
I’essentiel de 1’activité de la drogue (14). Le principal est la nymphaeine. Des indications
diverses résultent des multiples propriétés de la plante. Ainsi la plante et ses drogues sont
décrites comme anaphrodisiaque, anti-inflammatoire, sédatif, anticarcinogénique, et
antiprolifératif. Des rapports ont justifié¢ I’existence des propriétés anxiolytiques de la plante
entiere de Nymphaea alba L, par la présence d’acides tanniques, et galliques, d’alcaloides, de
stérols, de flavonoides, de glycosides, de tannins hydrolysables et de composés poly-
phénoliques de haut poids moléculaires (10). En outre, plusieurs civilisations, de par le
monde, 1’utilisent dans le traitement de maladies vénériennes, du priapisme, dans les
diarrhées spasmodiques, contre la fiévre, ou pour prévenir I’avortement chez la femme

enceinte (12) (Tableau I).



Tableau I : Utilisations ethnobotaniques en fonction des parties de plante de Nymphaea alba L

E:li:itle:s Phytochimie Propriétés principales Formes utilisées Indications Références
-~ Alcaloides sesquiterpeniques a structure quinolizidine:
d.eoxynlu!nharldlne, nu;?harolldlne, nuphareristine ou Calmant sexuel et nerveux, hypnotique, Insomnie,
Fleurs piperidinique: nuphamine; rafraichissant, 1éger tonique cardiaque et Infusion Pollution nocturne, (12,14,15)
- - - N . . respiratoire Contre la fievre.
Dimeres soufré d’alcaloides sesquiterpeniques:
thiobinupharidine et dérivés
- Alcaloides sesquiterpeniques a structure quinolizidine:
deoxynupharidine, nupharolidine, nupharcristine ou
piperidinique: nuphamine; Astringent, fébrifuge, anti diarrhéique, , . Priapisme, diarrhée
. _ N . N . . D . Décoctions, . R
Rhizome Dimeéres soufré d’alcaloides sesquiterpeniques: Ana_phrodlsla_que, aliment infusion spasmod1que, fievre du (12,14,16)
thiobinupharidine et dérivés Antispasmodique nourrisson.
-~ Acide oxalique
-~ Acides tanniques, et galliques
-~ Alcaloides, Nymphaeine
- stérols,
Pla.n‘te _ flavon.0|des i Non déterminées Non déterminées Non déterminées (10,12)
entiere glycosides, Nymphaline
- tannins hydrolysables et des composés poly-phénoliques de
haut poids moléculaires
Saignement; Cancer
divers; Cardiopathies;
Diarrhées dysentériques;
Tranquillisant Gastrites; Inflammation;
. . Astringent, éréthisme génital, insomnies, Insomnie; Leucorrhée;
Feuilles : anthocyanes . . . .\ .
Autre syndromes anxieux, dysenterie, toux, cystites, Biére Douleur; Pharyngites; (12)

néphrites
Semences : aliment

Ulceéres; Vaginites;
Maladies vénériennes
Feuilles : en décoction
pour prévenir les
avortements




III.  Propriétés pharmacologiques de Nymphaea alba L

Plusieurs activités de différents extraits de Nymphaea alba L ont été décrites. Une étude
indienne a ainsi démontré ’existence d’une activité antidépressive centrale de I’extrait
¢thanolique de fleurs de Nymphaea alba L (EENA), supérieure a celle de I’imipramine, sur
40 souris. Les tests de suspension caudale et de nage forcée réalisés sur les souris, ont
montré, une réduction des temps d’immobilisation, qui sont les reflets d’une attitude de
résignation de 1’animal face a une situation stressante. Ces résultats ont été observés apres
administration ponctuelle et administration répétée sur 10 jours, de 100 mg/kg et 200 mg/kg
d’EENA, et sont supérieure a ceux obtenus dans les méme conditions, avec 10 mg/ kg
d’imipramine (11). L’activité antioxydante et anti-radicaux libres également démontrée,
pourrait appuyer l’effet antidépresseur de I’EENA, en relation avec le stress oxydatif
couramment observé chez les patients souffrant de dépression (11,17). L’EENA a ¢galement
produit une puissante action hépatoprotectrice sur des foies de rats intoxiqués au paracétamol,
comparativement a la silymarine (18). De plus, les extraits éthanoliques de la plante enticre
ont montré une activité anxiolytique comparable a Img/ml de diazépam. En effet, des tests
effectués chez les souris ont permis d’observer une augmentation du temps de présence sur
les bras ouverts, dans le test du labyrinthe élevé, une exaltation de 1’attitude exploratrice dans
le test du champs ouvert, une réduction de 1’agressivité dans le test de pression a la patte,
ainsi qu’une relaxation des muscles squelettiques, dans le test de motricité rotarod (10). Dans
le test de transition lumiere/obscurité, I’augmentation du temps passé¢ a la lumicre et
I’absence d’incidence sur le nombre de navette, conduit vers une hypothese d’action
pharmacologique de I’extrait, sur les complexes récepteurs GABA des benzodiazépines, et
les récepteurs 5- hydroxy tryptamine (5-HT) type 1A, et 5-HT)p, a I’origine des propriétés
anxiolytiques (10). A la dose de 100 a 200 mg/kg de poids corporel, la nymphaline contenue
dans ’extrait de fleur a démontré une activité anticarcinogénique opposée au stress oxydatif,
a la carcinogenese rénale, et a la réponse hyperproliférative, en réduisant de fagon
significative la production de H,0,, la peroxydation des lipides, les taux sanguins
d’ammoniaque et I’activité d’enzymes telles que la gamma glutamyl transférase et la xanthine
oxydase (12). L’extrait éthanolique du rhizome de Nymphaea alba L, a montré des propriétés
sédatives sur les souris (12,19), ainsi que des activités analgésique, antioxydante (20), anti-
diarrhéique (21), et spasmolytique (12). De méme, une activité anthelminthique des extraits
¢thanolique, aqueux, chloroformique et éthéré des feuilles de Nymphaea alba L,

comparativement a I’albendazole a été observée (22).



Par ailleurs, en termes d’effets néfastes, seules des propriétés hallucinogénes ont été
observées pour des doses excessives d’extrait de rhizome ou de plante enti¢re. Les fleurs
n’ont montré aucun effet indésirable dans leurs utilisations. Ainsi, ’EENA inscrit a la 9°
édition de la pharmacopée européenne, a été¢ I’extrait privilégié pour les expérimentations

(Tableau II).

Tableau II : Résumé des propriétés pharmacologiques des extraits de Nymphaea alba L

Type d’extrait Propriétés pharmacologiques Références

Antidépresseur central, antioxydant, anti-

EENA radicaux libres, hépato-protecteur (D
Extrait éthanolique de plante S
entiére anxiolytique (10)
Extrait éthanolique de rhizome S.edatl,f? analgqmque, spasmolytique, - anti- (10,12)
diarrhéique, antioxydant
Extrait éthanolique de feuille Anthelminthique
(22)
Extrait aqueux, éthéré, Anthelminthique
chloroformique de feuilles d
Tableau III : Criteres de choix préférentiels des parties de Nymphaea alba
Parties Récolte Utilisation Inscription a la Effets Choix Référen
utilisées traditionnelle pharmacopée néfastes préférent ce
iel
Rhizome Tqute Fréquent Non Hallucinogéne Non
saison
. Pharmacopée
Juin . ; e .
Fleur septembre Fréquent européenne  9° Aucun Oui ”3
édition; (23)
Pla'n‘te Tqute Peu fréquent Non Hallucinogéne Non
entiere saison




IV.  Toxicité aigiie de I’extrait éthanolique de fleur de Nymphaea alba L

L’EENA a ¢été administré a des doses de 5 mg/kg, 50 mg/kg, 300 mg/kg et 2000 mg/kg de
poids corporel (PC) a des souris. Conformément au protocole d’essais de toxicité aigiie décrit
par I’organisation de coopération et de développement économique (OCDE) (24), des signes
de toxicité tels qu’une hyperactivité, des grognements, des convulsions, de la somnolence, ou
une hypothermie, ont été recherchés pendant 2 heures, aprés administration orale d’EENA.
La mortalité a été observée sur une période de 24 heures. L’EENA n’a montré aucun signe de
toxicité aigiie, a la dose maximale de 2000 mg/kg de poids corporel (P.C) chez les souris,

apres observation de 24 heures a 48 heures (18,20).

V. Détermination de la dose humaine équivalente a partir de doses animales
L’agence fédérale américaine des produits alimentaires et médicamenteux (FDA) a décrit un
lien de corrélation entre les doses animales et les doses humaines efficaces (HED), sur la base
de la surface corporelle, et a partir de constantes Km (25). Le tableau IV décrit pour chaque
espece animale, les valeurs de Km en fonction de leurs surfaces corporelles (BSA) et de leurs
masses respectives.

DOSE ANIMALE (ﬂ)x Km ANIMAL

DOSE HUMAINE = £ [1]
Km HUMAIN

Tableau IV : Valeurs de la constante Km en fonction des especes animales (25)

Espéces Masse (kg) BSA (m2) Km
Humain adulte 60 1,6 37
Humain enfant 20 0,8 25
Babouin 12 0,6 20
Chien 10 0,5 20
Singe 3 0,24 12
Lapin 1,8 0,15 12
Cochon d’Inde 0,4 0,05 8
Rat 0,15 0,025 6
Hamster 0,08 0,02 5
Souris 0,02 0,007 3




CHAPITRE 2 : GENERALITES SUR L’EJACULATION PRECOCE

I. Définitions
Plusieurs définitions de 1’éjaculation précoce ont été proposées par divers auteurs, mais elles

n’ont pas toujours fait I’'unanimité (26).

I. 1. Définition selon le manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux

Le manuel diagnostic et statistique des troubles mentaux dans sa 5° édition, (DSM 5) défini
I’¢jaculation précoce, comme étant de fréquents déclenchements de I’orgasme, a partir d’une
excitation minimale. Dans les faits, il s’agira d’éjaculer avant, ou immédiatement apres
pénétration, rendant impossible la tenue d’un coit significatif. Il est difficile de lier la
définition de 1’éjaculation précoce chez un sujet donné, a 1’obtention de I’orgasme chez son

partenaire féminin (27).

I. 2. Définition OMS

L’OMS, dans sa classification internationale des maladies 10° édition (CIM 10), décrit
I’¢jaculation précoce comme I’incapacité de controler suffisamment 1’¢jaculation, de facon a
entrainer le plaisir chez les deux partenaires. Une cause organique est peu probable, mais une
éjaculation précoce peut survenir en tant que réaction physiologique a une trouble organique

(trouble de I’érection, douleur). Elle peut étre aussi la conséquence d’une érection retardée

(4).

1.3. Définition de la société internationale de médecine sexuelle

Le récent consensus de la société internationale de médecine sexuelle (ISSM) a défini en
2013 I’¢jaculation précoce comme « ...un dysfonctionnement sexuel masculin caractérisé par
I’¢jaculation qui se produit toujours ou presque toujours avant ou apres 1 minute de
pénétration vaginale, soit présent dés la premiére expérience sexuelle, ou a la suite d’un
nouveau changement génant de la durée éjaculatoire et 1’incapacité de retarder 1’éjaculation
sur toutes ou presque toutes pénétrations vaginales, et les conséquences personnelles
négatives telles que la détresse, la peine, la frustration, et / ou I’évitement de 1’intimité

sexuelle » (26).

IL. Essai d’approche standard et différentes formes cliniques d’éjaculation précoce
En I’absence de consensus sur les méthodologies utilisées, des outils d’appréciations ont été
proposés et sont depuis lors largement utilisés dans le diagnostic et la classification des EP: il

s’agit principalement du temps de latence intravaginal (IELT) (28). En fonction de leur délai
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d’apparition, de leur cause, de leur début, différentes formes cliniques ont été décrites (29). Il

s’agit de:

- L’¢jaculation précoce acquise ou syndrome pré-¢jaculatoire, qui survient aprés une
période plus ou moins longue de normalité.

- L’¢&jaculation précoce primaire ou maladie pré-éjaculatoire. Elle peut étre subdivisée en
EP définie ou probable en fonction de I'[ELT. Cette forme d’EP est présente des les
premiers rapports sexuels.

- La pseudo ¢jaculation précoce: elle est définie par le sujet lui-méme, alors qu’en réalité
son temps d’éjaculation se situe dans les moyennes décrites, parfois méme au-dela (48%
des cas > 2 minutes, 35% entre 2-5 minutes, 13% entre 5-25 minutes). Cette forme
découle généralement de problémes cognitifs ou de certaines influences
psychoculturelles.

- L’¢jaculation précoce variable naturelle: Cette forme clinique non pathologique, est la
modification du temps d’éjaculation, en fonction du degré de stimulation, de I’état de
relaxation, des frustrations sexuelles et d’autres circonstances. Elle provient de la
prépension a avoir un comportement et une réaction psychosomatique excessive face a un
conflit. Il est a noter que ces sujets pourront étre a tort, éventuellement classés comme
¢jaculateurs précoces acquis, si le partenaire est ’agent déclencheur.

- L’¢jaculation précoce induite par I’émotion, qui survient en cas d’absence de maitrise de

I’environnement émotionnel par le sujet.

III.  Epidémiologie et approche étiologique de I’éjaculation précoce

L’EP est certainement la plainte la plus fréquente en sexologie, affectant 5 a 40% des
hommes sexuellement actifs (30R32). Au plan étiologique, plusieurs auteurs ont soutenu que
certains aspects psychorelationnels reliés au couple avaient une forte implication dans la
genese de I’EP acquise, avec des composantes cognitive, affective et physiologique
imbriquées de facon complexe (31). En outre, I’idée d’une cause psychodynamique a
caractere sadique et en relation avec le complexe d’(Edipe a été largement pronée pour
expliquer I’EP primaire. La théorie cognitivo-comportementale de 1’apprentissage décrit I’EP
comme une inexpérience pouvant étre surmontée par 1’exercice et I’apprentissage (29). La
conception neurobiologique décrit I’EP comme résultant d’un dysfonctionnement des
neurorécepteurs. Toutefois, force est de reconnaitre que 1’ensemble de ces conceptions bien
qu’insuffisantes considérées individuellement, constituent ensemble une approche plausible

de I’étiologie réelle de I’EP.
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Tableau V: Résumé des causes et des prévalences en fonction des types d’EP (33)

Type d’EP EP primaire EP acquise EP variable Pseudo-EP
naturelle

Longueur et IELT trés court < IELT tres court 1 IELT normal IEELT normal 5

fréquence IELT 1 mn a2 mn occasionnellement  a 25 mn
3a6mn

Etiologie Neurobiologique =~ Médicale/ Variation normale  Psychologique

principale psychologique et relationnel

Traitement Médication Meédication/ Réassurance Sexothérapie

sexothérapie

IV.  Physiologie de I’éjaculation et physiopathologie de I’éjaculation précoce
L’¢jaculation est essentiellement un réflexe spinal initié par la stimulation génitale et / ou
cérébrale grace a des récepteurs sensoriels périphériques et des voies afférentes vers les
centres du cerveau impliqués dans I'éjaculation. Elle est le résultat d'une activité contractile
coordonnée impliquant différents organes éjaculateurs et des centres ¢&jaculatoires spinaux
(CES). Les informations afférentes, d’origine biochimique ou mécanique provenant des
organes sexuels accessoires, sont regues par le CES, pour induire les différentes phases de
I’¢jaculation. Le CES est sous l'influence de structures supraspinales telles que 1’aire pré-
optique médiane (MPOA), et son contrdle implique une interaction complexe des neurones
centraux sérotoninergiques et dopaminergiques avec la participation accessoire de neurones
cholinergiques, adrénergiques, oxytocinergiques ou GABAergiques. L’¢jaculation se
compose de deux phases :

- la phase d'émission

- laphase d'expulsion

La branche réflexe efférente de 1'¢jaculation, responsable de I'émission, se compose de fibres
sympathiques (T10-L2) qui provoquent des contractions séquentielles de I’épididyme, du
canal déférent, des vésicules séminales et de la prostate, avec fermeture du col de la vessie.
Dans la phase d'émission, la contraction des organes é&jaculateurs accessoires induit
I'accumulation de sperme dans l'urétre postérieur. L'expansion de l'urétre postérieur crée un

sentiment de miction et une information sensorielle qui est transmise a la moelle épiniere. La
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phase d'expulsion est initiée de facon somatique, a partir de la moelle épiniére sacrée (S2-S4:
centre mécanique), provoquant des contractions rythmiques des muscles bulbospongieux et
bulbocaverneux et d'autres muscles du périnée, for¢ant 1'é¢jaculation par l'urétre distal (Figure
2). Les neurotransmetteurs impliqués dans ce processus agissent ensemble pour former un
¢quilibre entre excitateurs et inhibiteurs, tandis que le déséquilibre causé par la perturbation
de I'un de ces systémes peut favoriser soit une EP, soit 1'¢jaculation retardée (ER). Le systéme
endocrinien intervient également dans le cerveau et dans les organes périphériques, pour
réguler le comportement sexuel, principalement par des effets médiés, réalisés en partie, en
renforgant le traitement des stimuli sensoriels pertinents, modifiant la synthése et / ou la
libération des récepteurs, pour les neurotransmetteurs dans les zones d'intégration, et en
augmentant la réactivité des efférences motrices appropri¢es. Ainsi, bien que la plupart des
¢léments individuels du processus éjaculateur aient été identifiés, la maniere dont ce systéme
neuroendocrine est interconnecté n'a pas été bien délimité (30). Toutefois, le role du systéme
sérotoninergique dans le controle de 1’¢jaculation est celui qui est le mieux accepté et le plus
exploré. En effet, une hyposensibilité des récepteurs sérotoninergiques SHT,¢ couplée a une
hypersensibilité d’autres récepteurs sérotoninergiques SHT;, serait une cause primordiale
dans la physiopathologie d’une EP primaire (34). Un modele de prédiction putatif établi, sur
la b s valeurs de,l;ﬂ%T@an&urre populaélon de souris; | traduit
l’h)JP%mé&F}E;ﬂéqﬁﬁpgmgmm génétique quant a la "Sefq)bykﬁothi%pi&;ehptﬁpm HT,c,

déterminant les attitudes il ¢jaculateur precope nammal oud’ néiacul 286G
oul

v

l_gpF

oul

:

EP due ‘a. une ED ou autre > OUl N Gestion
dvsfonctionnement sexuel

NION
v L] :
EP acquise EP
Psychothérapie/thérapie l . T
comportementale associée Préférence Chlmi:ot:\frap-le a:ls'ocle_a
A chimiothérapie |4_ du patient —»| psychothérapie/thérapie
| comportementale
|
Y

Retrait progressif
de la médication

13
Figure 1 : Algorithme de prise en charge des EP (29)
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Figure 2: Circuit neuro-végétatif de 1’éjaculation (30)

V. Traitement des éjaculations précoces

V.1. Traitement psycho-comportemental

L’¢jaculation précoce a ¢été longtemps prise en charge par des moyens psycho-
comportementaux appliqués au couple (34). La psychothérapie a consisté essentiellement a
moduler les réponses de ’individu en agissant sur certains aspects clés de son psychisme.
Ainsi, dans la thérapie cognitivo-comportementale le sujet a appris a percevoir a temps, un
point de non-retour au-dela duquel il n’est plus possible de retenir 1’¢jaculation et a mieux
gérer les situations déclenchantes. Des techniques de relaxation telles que les massages
érotiques ont permis de surmonter les obstacles de I’intimité, en donnant une autre perception
moins existante a des situations trop stimulantes. L hypnose a permis de réduire la charge

anxieuse, en déplacant le centre d’intérét que représentait la durée de la performance. Dans le
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méme objectif, la psychanalyse et la psychothérapie ont permis au sujet de mieux assumer et
gérer son EP, en identifiant les facteurs environnementaux et émotionnels, en résolvant les
problémes interpersonnels qui maintiennent et entretiennent I’EP, en améliorant Ia
communication de couple (29). Les techniques comportementales ont eu pour but
notamment, de réduire les afférences stimulantes d’origine génitales, par des mouvements
intravaginaux lents, un positionnement du partenaire féminin en haut, la technique du ’stop-
start’’, et & moduler la réponse reflexe éjaculatoire par la technique du squeeze et les

exercices de musculation du muscle pubo-coccigien de Kegel (6,29) (Figure 1).

V.2. Chimiothérapie des éjaculations précoces

Les cibles de I’action pharmaco-thérapeutique peuvent étre classées en 2 groupes (30):
- Centrales qui concernent les transporteurs SHTT, la recapture de la noradrénaline, les
récepteur opioides p

Périphériques qui concernent les adrenorécepteurs o; des organes ¢jaculateurs
accessoires, et les nerfs sensitifs du pénis

Les classes thérapeutiques impliquées sont variées. Ainsi, les antidépresseurs tricycliques et
les Inhibiteurs Sélectifs de la Recapture de la Sérotonine (ISRS) (paroxetine ou fluoxetine 10
a 20 mg) en comprimés, sont utilisés soit seuls ou combinés dans la prise en charge des EP
primaires. Les antidépresseurs tricycliques ou imipramiques sont une classe de
d’antidépresseurs agissant par blocage de la recapture des monoamines impliquées dans le
controle de la dépression au niveau du systeme nerveux central (SNC). IIs se caractérisent par
la présence dans leur structure d’un noyau a trois cycles de type iminodibenzyle ou
iminostilbéne. Le chef de file de cette classe est I’imipramine. Le représentant le plus utilisé
dans la prise en charge des EP est la clomipramine, a 25 ou 50 mg en prise quotidienne. Elle
a permis le controle de I’EP en doublant I'I[ELT de base du patient. Les périodes de
traitement ont vari¢ de 2 a 4 semaines. Cependant, des rechutes ont été observées a I’arrét du
traitement, de méme que des effets adverses courants a types de sédation, constipation et
troubles de 1’érection (34). Les ISRS sont une classe de substance agissant par blocage
sélectif de la recapture présynaptique de la sérotonine. La prise d’ISRS a la demande n’induit
pas de contrdle positif de I’EP primaire, contrairement a des prises quotidiennes (28). Dans
tous les cas ces options thérapeutiques n’ont pas démontré de résultats satisfaisants sur le
long terme (30). De plus, leurs multiples effets indésirables en limitent 1’'usage, et s’étendent
de I’asthénie, a la somnolence, en passant par des troubles neurologiques et musculaires

(vertiges, myoclonie, tremblement...), des effets anticholinergiques (constipation, troubles de
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la miction...), des troubles cardio-vasculaires (hypotension orthostatique...), des troubles
endocriniens (prise de poids, impuissance, troubles de la libido...), avec des risques accrus de
fractures osseuses dans les cas d’association (8). La Dapoxetine, représentant d’une sous-
classe d’ISRS a faible temps de demi-vie, a forte biodisponibilité et d’absorption rapide, peut
étre utilisée spécifiquement dans I’EP primaire, a la demande (28). C’est a ce jour, le seul
traitement dont I’efficacité est admise de tous (30). La classe thérapeutique des inhibiteurs
des phosphodiesterases 5 (PDES) a été intéressante, dans la prise en charge des EP
secondaires associ¢es ou non a un dysfonctionnement érectile, mais leur mécanisme d’action
n’a pas été clairement €lucidé (30,32). Un représentant est le sildénafil qui a montré une
amélioration de I’IELT semblable a la paroxetine et aux anesthésiques locaux, mais avec un
meilleur sentiment de satisfaction (32).
Les opioides morphinique sont une classe d’analogues de synthése des opioides endogenes,
dérivant de la morphine. Ils sont utilisés dans des indications de douleurs modérées a
intenses, et de toux séches (8). Seul le tramadol a eu un intérét en thérapeutique, dans la prise
en charge des EP. En effet, certains de ses métabolites actifs in-vitro agiraient par inhibition
de la recapture de la sérotonine et la noradrénaline, ainsi que sur les récepteurs p. Il a
présenté cependant un risque accru de dépendance (8). L’alfuzozine et la phenoxybenzamine
agissent sur les o; adrenorécepteurs, avec un risque majeur d’éjaculation rétrograde, voir
d’anéjaculation (30). Les anesthésiques locaux topics sont ¢galement utilisés sous forme de
cremes, gels ou spray. Leurs effets indésirables principaux sont une hypo-anesthésie du pénis
et anorgasmie féminine par absorption transvaginale (34). Leur incidence clinique reste
toutefois contestable (30).

Des extraits a base de plantes comme 1’extrait hydroalcolique de Satureja montana,
ou Cannabis sativa L, ont déja démontré scientifiquement, leurs efficacité sur I’EP, mais

cette piste d’avenir reste cependant peu explorée (35,36).
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CHAPITRE 3 : FORMULATION A BASE DE PLANTE

I. Utilisation des plantes médicinales

Les plantes médicinales ont été pendant longtemps, le principal outil thérapeutique de nos
civilisations. Les diverses utilisations traditionnelles des plantes, relévent de connaissances
empiriques et se sont basées sur des propriétés thérapeutiques globales. Ce premier niveau
d’utilisation est toutefois, limité par 1I’absence de bases médico-pharmacologiques (37).

Le second niveau d’usage des plantes médicinales, se situe au plan pharmacologique.
Celui-ci s’appuie sur des démonstrations expérimentales de 1’activité chez 1’animal et/ou chez
I’homme, des extraits totaux de la plante, ou de certains de ses constituants. Il aboutit a
I’¢laboration de formes galéniques. Il permet I’instauration d’un cadre scientifique, mais
limite ’analyse du produit a son strict effet pharmacologique et symptomatique. En outre,
I’imprécision au niveau de I’élément actif, du fait de 1’utilisation d’un totum, rend difficile la
standardisation du produit résultant, ainsi que son étude pharmacologique (37).

La phytothérapie clinique représente le dernier niveau d’utilisation des plantes
médicinales. Elle est la combinaison des avantages des deux précédents niveaux. Elle intégre
les connaissances traditionnelles dans un cadre plus scientifique en prenant en compte

I’individu, dans ses réalités physiologiques et biologiques (37).
II. Le développement de médicament a base de plante

I1.1. L’extraction

Le développement de formes galénique a base de plante débute en général par une étape
d’extraction. Elle sollicite 1'usage de divers solvants organiques ou de I’eau (38). Les
techniques d’extraction sont diverses et couramment classées en méthodes conventionnelles
et en méthodes innovantes. L ’extraction au soxhlet a été pendant longtemps trés utilisée. Il
s’agit d’une méthode conventionnelle d’extraction solide-liquide. Son principe est la
lixiviation, qui se déroule dans un appareillage simple qui peut étre sujet a plusieurs
améliorations afin de relever son efficacité au niveau des plus récentes techniques
d’extraction. Elle constitue la référence principale des techniques d’extraction. Elle nécessite
cependant de grands volumes de solvants, ainsi qu’une évaporation ultérieure, et n’est donc
pas économique (39). La macération, est aussi une technique de lixiviation réalisée a froid et
sous agitation, avec un appareillage simple. Elle est fortement dépendante de sa période de

réalisation, ainsi que de la nature du solvant utilisé. Elle est moins efficace que 1’extraction au
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soxhlet (39). Des méthodes innovantes telles que 1’extraction assistée par ultrason ou par
micro-onde, I’extraction aux fluides supercritique, ont permis de réduire les délais et les
quantités de solvants a utiliser et de limiter la dégradation de principes actifs (39). Toutes ces

techniques d’extraction aboutissent a des extraits liquides, secs ou mous (23).

I1.2. La préformulation

La préformulation une étape du développement pharmaceutique, durant laquelle les
propriétés physico-chimiques de la substance active (extrait) sont caractérisées (40). Elle est
préalable a la formulation et constitue «une étape critique » dans 1’établissement de
propriétés qui permettront de minimiser les risques lors de la celle-ci. Les décisions prises sur
la base des données recueillies peuvent avoir un profond impact sur les procédés consécutifs.
Aussi, il est impératif que la préformulation soit conduite aussi prudemment que possible
(41). La préformulation fourni les données suffisantes pour caractériser la substance active
sur le plan physico-chimique et comportemental (aptitude a 1’écoulement, tassement), choisir
la forme galénique en fonction de I’objectif thérapeutique et des propriétés de la substance
active, choisir les excipients, ou choisir la méthode de préparation (42). Ainsi, les essais
principalement réalisés concernent la caractérisation physico-chimique et microbiologique de
I’extrait, le choix des excipients, ainsi que leur compatibilité entre eux et avec la substance
active, les essais galéniques et biogaléniques adaptés a la forme choisie (43). Généralement,
les extraits de plante présentent des propriétés incompatibles avec la réalisation de formes
¢laborées, dont une faible hydrosolubilité, de mauvaises propriétés rhéologiques, ou encore
des variations naturelles pouvant influencer négativement les formulations (44). D¢s lors, le
défi majeur du choix des excipients a été de réaliser des changements de formes physiques de
I’extrait (45), d’améliorer ses propriétés meécaniques et rhéologiques (46), ou encore
d’optimiser 1’hydrosolubilité des extraits. Plusieurs méthodes ont ét¢ décrites dans ce but,
dont les dispersions solides, les formulations a base de lipides ou de cyclodextrines, les
techniques de réduction de taille, les surfactants, les co-solvants, les techniques

d’optimisation de réseau cristallin, la salification, (47).

I1.3. La formulation

La formulation est la seconde étape du développement pharmaceutique, qui a pour but de
valider une voie et une forme d’administration, des excipients, un procédé de fabrication, des
matériaux de conditionnement, et des conditions de conservation. Le choix d’une méthode de

formulation résulte des données de préformulation. Plusieurs essais décrits dans la
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pharmacopée européenne 9° Ed, ont pour but, d’évaluer la qualité d’un processus de
fabrication, d’assurer sa répétabilité, de garantir la sécurit¢ d’emploi des formes finies
obtenues (23). Les plantes médicinales sont utilisées, pour leurs formulations, soit sous
formes traditionnelles primaires soit sous formes galéniques plus élaborées résultant d’une

¢tape de préformulation.

I1.3.1. Les formes primaires

Les formes végétales primaires sont des compositions résultant de méthodes traditionnelles
de production et de standardisation, et constituant I’un des moyens les plus simples et les plus
rationnels possibles, d’administrer aux patients le potentiel actif de la drogue, qui doit étre
maintenu constant (48). Elles sont constituées de la plante entiére ou de parties de la plante
utilisées telles quelles, des especes qui sont la drogue séche divisée en fragments grossiers
pour constituer des produits dont 1’utilisation nécessitera une extraction préalable. Cet usage

revét un caracteére empirique (37).

I1.3.2. Mise au point des formes galéniques

Les formes galéniques sont des formes plus élaborées que les précédentes, décrites par la

pharmacopée européenne 9° Ed et faisant suite a divers procédés d’extraction. Leur

¢laboration tient compte de I’ensemble des données de préformulation. La formulation inclut

une spécification du dosage. Le procédé de formulation est standardisé et répond aux normes

des bonne pratiques de fabrication (48). Les formes élaborées les plus couramment

rencontrées sont

- Les poudres titrées

- Les extraits : ils sont classés en extraits secs, qui sont des produits pulvérulents pour
lesquels la presque totalité du solvant a été éliminée, les extraits fluides, qui sont des
solutions concentrées résultant d’une opération de macération ou de lixiviation suivie
d’une concentration. Les extraits fluides le sont, soit parce qu’ils contiennent toujours une
certaine quantité de solvant, soit parce qu’ils renferment une substance lipophile qui leur
donne cette consistance. Ils sont souvent mis dans les solutés buvables, les sirops et dans
de nombreuses formes a usage externe.

- Les formes galéniques référencées dans la pharmacopée européenne (comprimés, gélules,

sirops, suspensions, suppositoires, capsules molles,...) (23).
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CHAPITRE 4 : LES COMPRIMES

I. Définition

Les comprimés sont «des préparations solides contenant une unité de prise d’une ou
plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en agglomérant par compression un volume
constant de particules ou par un autre procédé de fabrication approprié tel que 1’extrusion, le
moulage ou la cryodessiccation (lyophilisation) » (23). Ils sont destinés a étre « avalés ou
croqués, dissous ou désagrégés dans de I’eau avant administration, certains doivent séjourner
dans la bouche pour y libérer la substance active, d’autres peuvent étre placés dans une autre
cavit¢ naturelle de I’organisme ou encore étre introduits sous la peau (comprimés
d’implantation). D’autres enfin, sont adaptés a la préparation de solutions injectables ou non.
Les particules sont constituées d’une ou plusieurs substances actives, additionnées ou non
d’excipients tels que : des diluants, des liants, des désagrégants, des agents d’écoulement, des
lubrifiants, des composés pouvant modifier le comportement de la préparation dans le tube
digestif, des colorants autorisés par 1’autorité compétente, des aromatisants (23). Plusieurs
catégories de comprimés administrés par voie orale peuvent étre distinguées :

- Les comprimés non enrobés

- Les comprimés enrobés

- Les comprimés effervescents

- Les comprimés solubles

- Les comprimés dispersibles

- les comprimés oro-dispersibles

- les comprimés gastro-résistants

- les comprimés a libération modifice

- les comprimés a utiliser dans la cavité buccale

- les lyophilisats oraux

II. Formulation des comprimés

Deux différentes méthodes peuvent étre utilisées pour produire des comprimés. Ces méthodes
sont:

- La compression directe ;

- La granulation
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La compression consiste en I’agglomération d’un volume constant de particules de poudre ou
de grains, sous I’action d’une comprimeuse. Il existe la compression directe, ne nécessitant

pas d’étape préliminaire de granulation et la compression indirecte.

I1.1. Compression directe

C’est le procédé par lequel les comprimés sont fabriqués directement a partir d’un mélange
de poudre sans modification des caractéristiques physiques, grace a des adjuvants spéciaux
(amidons modifi¢s, dérivés de la cellulose, silice spécialement préparée...). Tous les
constituants doivent alors étre de granulométrie bien déterminée et de densités voisines. Les
poudres utilisées doivent posséder un écoulement rapide et uniforme permettant d’avoir un
comprim¢ ayant une dureté et une friabilité adéquates. Cette technique de compression est
intéressante, mais son utilisation par rapport a la granulation est peu importante car il existe
trés peu de substances qui peuvent étre comprimées directement a cause des problémes de
stabilit¢ et de compressibilité. Elle s’effectue dans une chambre de compression dont le
volume est adapt¢ a la dose médicamenteuse. La chambre de compression est limité latéralement par
les parois de la matrice et aux deux extrémités, par des surfaces mobiles appelées poingons,
dont le mouvement vertical assure la compression. Dans la pratique, la méthode n’est

utilisable que si la proportion de PA est assez faible (42).

I1.2. Granulation

La granulation consiste a transformer une poudre en agrégats solides plus ou moins denses
appelés grains. Elle a pour but d’améliorer 1’écoulement dans la trémie d’alimentation, et
ainsi de garantir la régularit¢ de remplissage de la chambre de compression et donc
I’uniformité de masses des comprimés. Il existe la granulation séche et la granulation humide

(42).

I1.2.1. Granulation par voie humide

Les différentes étapes d’une granulation par voie humide sont les suivantes :

Le mélange du PA et des excipients

- Le mouillage avec un liquide de mouillage ou un solvant associé a un liant donné
- Lagranulation proprement dite

- Le séchage des grains

- Le tamisage

- Le calibrage
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- La compression

I1.2.2. Granulation par voie séche

Elle est utilisée lorsque le principe actif est thermosensible, hydrolysable ou trés soluble dans le
liquide de mouillage. Les différentes étapes sont les suivantes (42) :

- Lemélange du PA et des excipients

- L’ajout du liant sous forme de poudre s¢che,

- La pré-compression en briquettes

- Le broyage des briquettes ou plaques obtenues,

- Le tamisage des grains résultant de cette opération de broyage.

- La compression

III.  Excipients

Selon le conseil international des excipients pharmaceutiques, I’excipient est toute substance

autre que le PA ou la prodrogue, correctement évalué au plan de son innocuité, et qui est

inclue dans un systeme de délivrance du PA, afin de :

- Aider a la mise au point du systéme

- Protéger, supporter, exalter la stabilité, la biodisponibilité et I’acceptation du patient

- Aider a I’identification du produit

- Ou ameéliorer tout autre attribut de I’ensemble sécurité et efficacité de la drogue, que ce
soit durant son usage ou son stockage (42).

Ils sont classés en plusieurs catégories apportant chacune au principe actif les qualités qui lui

manquent.

II1.1. Les diluants

Ils jouent un réle de remplissage lorsque la quantité de principe actif est insuffisante pour
faire un comprimé de taille convenable. Ils peuvent étre extrémement divers (amidons,
lactose, sels minéraux). Pour les PA a dose faible, les diluants, en tant que composant le plus
abondant, permettent d’atteindre 1’un des objectifs majeurs de la formulation des comprimés
qui est d’aboutir a un comprimé suffisamment dur, a partir d’'une force de compactage a
méme de réduire ’'usure de la comprimeuse, et de préserver la durée de vie des poingons
(42). Ils orientent également les propriétés de coulabilité de la formulation. Leur sélection

dépend du procédé utilisé, mais aussi des caractéristiques du PA; ainsi, une compression
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direct nécessite un diluant avec de meilleurs propriété de coulabilité que dans le cas de la
granulation, un PA avec une plasticité ¢levé convient a un diluant se comprimant par rupture

et vice-versa, un PA hydrosoluble est formulé avec un diluant peu hydrosoluble et vice-versa.

I11.2. Les liants ou agglutinants

Leur réle est de lier entre eux les différents composants du comprimé sous la seule action de
la pression. Ils favorisent la cohésion des ingrédients et le maintien de la forme définitive du
comprim¢, dans le cas d’une compression directe. Ils favorisent la granulation et la

coulabilité des granulés. Ils sont utilisé sous forme seéche ou en solution (49).

II1.3. Les lubrifiants

Ils jouent un triple role dans la fabrication. En tant qu’agents d’écoulement, ils améliorent les
propriétés d'écoulement de la poudre ou du grain. Ils sont ajoutés pour surmonter la cohésion
de la poudre en s’interposant entre les particules pour réduire la rugosité de la surface,
empéchant ainsi l'inter-verrouillage des particules et abaissant le frottement inter-particule.
Ceci conduit a une amélioration du remplissage de la chambre de compression et donc a une
régularit¢ des masses de comprimés obtenus. Comme anti-adhérents, ils diminuent
I’adhérence du grain aux poingons et a la matrice. En tant que lubrifiants proprement dit, ils
agissent par la réduction des frictions entre le comprimé et les parois de la chambre de
compression, au moment de 1’éjection. A ces trois roles importants vient s’ajouter un intérét
supplémentaire des lubrifiants : ils donnent un bel aspect, brillant et non poussiéreux, aux
comprimés. En général le lubrifiant est ajouté au grain juste avant la compression sous forme
de poudre treés fine qui se répartit a la surface des particules. La quantité de lubrifiant est

assez faible : 0,5 a 2% du grain habituellement (42,49).

I11.4. Délitant ou désagrégeants

Les délitant sont des excipients favorisant la pénétration de 1’eau au cceur de la forme
galénique, permettant sa dispersion en ses composants primaires et facilitant la dissolution du
PA (49). Le délitement implique différents mécanismes qui sont (42,50):

- Le gonflement

- La capillarité

- Le mouillage

- L’effervescence

- La déformation par la pression

- L’action enzymatique
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IIL.5. Les adjuvants divers
Les agents d’enrobages ils constituent une enveloppe protectrice du comprimé contre I’action
de I’oxygéne de I’air et de ’humidité. Ils permettent en outre de définir un profil de libération
du comprimé, de masquer les gouts et odeur désagréables, ou encore de réaliser un design
attractif.

Les colorants sont des excipients utilisés afin de définir la couleur du comprimé. Leur
utilisation dans I’industrie pharmaceutique est conditionnée par 1’autorisation de la FDA. Ils
sont utilisés sous forme de pigment soluble dans la granulation ou de laque insoluble pendant

la compression directe (42).

IV.  Contréles de qualité

Comme pour toutes les formes pharmaceutiques, les controles sont a effectuer sur les
maticres premiéres, sur les phases intermédiaires en cours de fabrication et sur les produits
finis. En plus du contréle de I’identité et de la pureté des principes actifs et des adjuvants, il
est important pour les comprimés de vérifier que les propriétés physiques et mécaniques des
matiéres premieres, en particulier la forme cristalline et la ténuité des poudres répondent a
certaines exigences établies en fonction des conditions de fabrication choisies et du mode
d’action désiré. Les aspects critiques qui sont évalués sont la coulabilité, I’écoulement et
I’aptitude au tassement de la poudre & comprimer, la compatibilité¢ du PA avec les différents
excipients, 'uniformité de masse, I’aspect, la désintégration et la capacité de dissolution des

comprimés formés (42).

IV.1. La compatibilité

Les études de compatibilité interviennent afin de minimiser les risques de dégradation du PA
par les excipients. Trois méthodes d’études ont été décrites pour les €tats solides: la mise en
suspension pour la détermination des risques de dégradation chimique, le stockage de poudre
et I’exposition a la température de 50°C et a une forte humidité, sont déterminants pour le

choix de la forme galénique (42).
IV.2. Evaluation de la coulabilité

IV.2.1. Uniformité de masse
Vingt comprimés sont prélevés au hasard et la masse moyenne est déterminée. La masse
individuelle (m;) de 2 au plus des 20 unités peut s’écarter de la masse moyenne, d’un

pourcentage plus élevé que celui qui est indiqué dans le tableau, mais la masse d’aucune unité
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ne peut s’écarter de plus du double de ce pourcentage (23). A partir de la moyenne (M) des
masses, et I’écart type (S), un intervalle de confiance (IC), a été par la suite déterminé selon

la formule suivante :

IC=M £+ SM
[2]
Avec S = Zimy(omd?
n
Tableau VI : Normes d’uniformité de masse des comprimés (23)
Forme pharmaceutique Masse moyenne Ecarts limites en

pourcentage de la moyenne

M < 80mg 10
Comprimés non enrobés et 80mg <M< 250mg 7,5
comprimés pelliculés M > 250mg 5

IV.2.2. Uniformité de teneur

L’essai d’uniformité de teneur des comprimés est basé sur la détermination de la teneur
individuelle en substance(s) active(s) des unités composant I’échantillon. Il permet de vérifier
que les teneurs individuelles en substance active se trouvent dans les limites établies par
rapport a la teneur moyenne de 1’échantillon. Il consiste a prélevez au hasard 10 comprimés, a
examiner et dosez individuellement la (ou les) substance(s) active(s) dans chacun des
comprimés au moyen d’une méthode analytique appropriée. La préparation satisfait a I’essai
si la teneur individuelle de chaque comprimé est comprise entre 85% et 115% de la teneur
moyenne. Elle ne satisfait pas a I’essai si la teneur individuelle de plus d’une unité n’est pas
comprise entre ces limites ou si la teneur individuelle d’une unité se situe en dehors des
limites de 75% a 125% de la teneur moyenne. Si la teneur individuelle d’un seul comprimé
n’est pas comprise entre 85% et 115% mais qu’elle est comprise entre 75% et 125% de la
teneur moyenne, 20 autres comprimés sont prélevés au hasard et la (ou les) substance(s)
active(s) sont dosées individuellement dans chacun d’eux. La préparation satisfait a 1’essai si
la teneur individuelle d’un comprimé au plus dans les 30 comprimés se situe en dehors des
limites de 85% a 115% de la teneur moyenne et si aucune d’entre elles ne se situe en dehors

des limites de 75% a 125% de la teneur moyenne (23).
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IV.3. Evaluation de la compressibilité

IV.3.1. Aptitude au tassement

La détermination des indices de compressibilité et de Hausner représente une méthode simple
et rapide, trés populaire pour la prédiction des propriétés d’écoulement des poudres. Elle
s’adapte a I’analyse des grains. L’indice de compressibilité ou indice de Carr a été proposé
comme outil de mesure indirecte d’un ensemble de propriétés : densité vrac, taille et
morphologie, surface spécifique, humidité, cohésivité. La méthode de base utilisée pour
mesurer les indices de compressibilité, consiste & mesurer le volume apparent non tassé Vo
puis le volume final V¢ obtenus en provoquant le tassement de la poudre jusqu’a I’obtention
d’un volume constant. L’indice de compressibilité et I’indice de Hausner sont définis par les
expressions 3 et 4 suivantes. L’influence de ces indices sur le comportement de la poudre a

été décrit dans le tableau VII ci-dessous (23).

Vo — V) X 100

1o = Vo= ¥) [3]
Vo
Yo

Tableau VII : Qualités rhéologiques des poudres en fonction des valeurs des indices de

compressibilité et de Hausner (23)

Ic (%) Aptitude a ’écoulement IH

1R10 Excellent 1,00R 1,11
11R15 Bonne 1,12R1,18
16 R20 Assez-bonne 1,19 R1,25
21 R25 Passable 1,26 R1,34
26 R31 Médiocre 1,35 R 1,45
32 R37 Trés médiocre 1,16 R1,59
> 38 Extrémement médiocre > 1,60

IV.3.2. Essai de dureté

L’essai de dureté est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la résistance a la
rupture des comprimés, mesurée par la force nécessaire pour provoquer leur rupture par
¢crasement. L’appareillage est constitué de 2 machoires se faisant face, I’'une se déplagant
vers 1’autre. La surface plane des machoires est perpendiculaire au sens du déplacement. La

surface d’écrasement des machoires est plane et plus grande que la zone de contact avec le
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comprimé. L’appareil est étalonné a 1’aide d’un systéme précis a 1 newton (N) pres. En
pratique, le comprimé est disposé€ entre les machoires en tenant compte, le cas échéant, de sa
forme, de la barre de cassure et de la gravure ; pour chaque détermination, le comprimé est
orienté de la méme facon par rapport a la direction d’application de la force. La mesure est
effectuée sur 10 comprimés, en prenant soin d’éliminer tout débris de comprimés avant
chaque détermination. Les résultats sont donnés par la valeur moyenne, les valeurs minimales

et maximales des forces mesurées, toutes exprimées en newtons (23).

IV.3.3. Essai de friabilité

L’essai de friabilité est une méthode de mesure de la résistance qui compléte celle de la
dureté. Dans le cas de comprimés de masse unitaire inférieure ou égale a 650 mg, un nombre
de comprimés entiers correspondant d’aussi prés que possible & une masse de 6,5 g est
prélevé. Dans le cas de comprimés de masse unitaire supérieure a 650 mg, un échantillon de
10 comprimés entiers est prélevé et pesé exactement ensemble. Les comprimés doivent étre
soigneusement dépoussiérés avant 1’essai. L’échantillon est placé dans le tambour. Le
friabilisateur est actionné pour 100 rotations. Les comprimés sont & nouveau dépoussiérés
comme précédemment et pesez exactement. En regle générale, 1’essai est effectué sans
répétition. Si, au terme du cycle de rotations, 1’échantillon comporte des comprimés
visiblement f€lés, fissurés ou cassés, il ne satisfait pas a ’essai. Si les résultats sont difficiles
a interpréter ou si la perte de masse est supérieure a la valeur cible, ’essai est répété a 2
reprises et la moyenne des 3 résultats est calculée. Pour la plupart des produits, la perte de

masse maximale (résultant d’un seul essai ou de la moyenne de 3 essais) considérée comme

acceptable est de 1,0 pour cent (23).

IV.4. Controle des aspects organoleptiques des comprimés
L’aspect des comprimés est primordial car il oriente la perception du patient quant a la
qualité, a 1’efficacité ou encore au caractere pratique de la formulation (42). Le contrdle

porte sur les caractéres macroscopiques tels que la forme, la taille, la couleur.

IV.S5. Evaluation des aspects biogaléniques

IV.5.1. Essai de désagrégation
Selon la 9e édition de la pharmacopée européenne , cet essai est destiné a déterminer
I’aptitude des comprimés a se désagréger dans un temps prescrit, en milieu liquide et dans

certaines conditions expérimentales (23). L’essai porte initialement sur six unités pour
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lesquelles ne doit subsister aucun résidu dur, a I’exception des fragments insolubles

d’enrobage, sur les grilles du délitest.

IV.5.2. Essai de dissolution

Cet essai vise a déterminer la conformité des comprimés aux exigences de dissolution de la
pharmacopée (23). L’appareillage utilisé est vari¢ avec des appareils a panier, a palette, a
piston ou les cellules a flux continu. Le comprimé est introduit dans un milieu de dissolution

adéquat, et les concentrations successives sont relevées a intervalle régulier (42).
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ETUDE EXPERIMENTALE
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CHAPITRE 1 : MATERIEL ET METHODES
I. Matériel
I.1. les fleurs de Nymphaea alba L

I.1.1. Récolte et identification

La récolte s’est effectuée en septembre 2014, dans les zones marécageuses de Moossou dans
le département de Grand Bassam, dans le sud-est de la Cote d’ivoire, le matin entre 8h et 11h.
Les fleurs matures et enti¢res, encore fermées, ont été récoltées a la main, a partir de leur
pédoncule.

La reconnaissance des échantillons s’est faite au Centre National de Floristique de

I’Université Felix Houphouét Boigny (UFHB), sur le support de la plante entiere.

I.1.2. Traitement et séchage

Les fleurs récoltées ont été nettoyées dans un mélange d’eau et de javel a 12° de chlore, puis
rincées a I’eau potable. La mondation a été effectuée, en sélectionnant la fleur a partir de la
base de son calice. Les matiéres organiques contaminantes, ainsi que le reste de pédoncule
floral ont donc été €liminés. Les échantillons ont été pré-séchés au soleil et sur claie, a 53°C
pendant 3j, avant le transport au laboratoire. Cette procédure de séchage au soleil a été
conduite conformément aux Bonnes Pratiques Agricoles et de Récoltes (BPAR) des plantes
médicinales (51). Les fleurs traitées ont été séchées a 1’étuve a plateau (Memmert), a 50°C

pendant 10j.
I.2. Autres matieres premiéres

- L’éthanol absolu a 96°

L’eau osmosée

De I’eau de robinet potable

- Le Polyéthylene-Glycol 6000

- L’avicel PH 101

- L’amidon de blé

La Carboxy-M¢éthyl-Cellulose de sodium
- L’Hydroxy-Propyl-Méthyl-Cellulose

La glycine

- Letalc
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Le stéarate de magnésium

L’aerosil

I.3. Appareillage et matériel de laboratoire

L’appareillage utilisé était composé de :

Un four a moufle (Memmert)

Une étuve a plateau (Memmert)

Une étuve a plateau (Jouan)

Un osmoseur

Une tamiseuse et ses tamis (Retsch)

Une balance de précision (Ohaus)

Une balance de précision (Denver instrument)
Un agitateur magnétique (Velp)

Une comprimeuse alternative (Frogerais)
Un mélangeur a bras (Turbula)

Un durometre (Schleuniger)

Un friabilisateur (Erweka)

Un délitest (Pharma Test)

Un broyeur a couteaux (Retsch)

Un évaporateur rotatif (Heidolph)

Un pH-meétre (Orion)

Un granulateur (Erweka)

Un alcoométre

Un bain de sable

Un bain-marie (Memmert)

Le matériel de laboratoire s’est composé de :

Un thermomeétre a mercure

Un lot de papier filtre cellulosique (Konos N°2)
Des béchers

Des entonnoirs de verre

Des éprouvettes graduées

Des éprouvettes jaugées
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Des bocaux

Des pots en plastique

Des spatules en aluminium
Des gants en latex

Des bavettes propres

Des mortiers en porcelaine
Des pilons en porcelaine
Des verres de montre

Des cuvettes en plastique
Des burettes graduées

Des erlenmeyers

Des ballons a fonds plats
Des pipettes graduées

Des pipettes jaugées

Des tiges de verre
II. Méthodes

I1.1. Perte a la dessiccation sur les fleurs séchées de Nymphaea alba L

La perte de poids intervenue sur une masse (Mo) de 100g de fleur de Nymphaea alba L,
soumis la température de 105°C pendant 2 heures, a été déterminée, a I’aide d’une étuve a
plateaux (Jouan) (23). La perte a la dessiccation (P) a été déterminée, a partir de la masse

finale (M) et de M, selon la formule ci-apres :

x 100 [5]
I1.2. Détermination des indices de cendre

I1.2.1. Dosage des cendres totales
Une prise d’essai (PE) de 3g de fleurs séchées a été calcinée pendant 24h, a 500°C, a I’aide
d’un four a moufle (Memmert). Les cendres obtenues ont été ensuite pesées. La formule ci-

apres a permis, avec la masse de cendre M., de déterminer un indice de cendre (I) (23):

I M. 100 [6]
=— X
PE
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I1.2.2. Dosage des cendres chlorhydriques

20 ml d’acide chlorhydrique 20% v/v ont été mélangés aux cendres totales précédemment
obtenues. Le mélange, aprés chauffage pendant 15 minutes a 100°c, au bain marie, a été filtré
puis lavé a I’eau distillée. Le papier filtre (Konos) contenant le résidu a été placé dans un
creuset en porcelaine préalablement taré, puis au four (Memmert), a 800°C pendant 3 heures.
Apres refroidissement, le creuset a ét€ a nouveau pesé. La formule ci-aprés a permis de

déterminer I’indice de cendre chlorhydrique (CC) (23):

M,
CC =— x 100 7
oF [7]

I1.2.3. Dosage des cendres sulfuriques
Une prise d’essai de 3g de fleurs séchées, a ét¢ humectée avec de ’acide sulfurique
concentré, puis calcinée pendant 8 h, a 800°C, a 1’aide d’un four a moufle (Memmert). La
masse de cendre (M,) a été relevée et la formule ci-aprés a permis de déterminer un indice de
cendre sulfurique (CS) (23) :

c

CS = M x 100

I1.3. Broyage
Les fleurs seches ont étés pulvérisées a 1’aide d’un broyeur a couteaux (Retsch), a 2000 tr/mn

pendant 2 mn. La poudre obtenue a été conditionnée dans un sachet plastique.

I1.4. Analyse granulométrique de la poudre de fleurs de Nymphaea alba L

La distribution granulométrique a été déterminée, a I’aide d’une tamiseuse (Retsch). Les
tamis utilisés sont de mailles 2000 pm, 1000 pm, 600 pm, 300 pm, 100 pm et S0pum. La
poudre a été soumise a 30 vibrations/minute pendant 10 minutes, puis le contenu de chaque

tamis a été pesé.

IL.S. Extraction éthanolique

L’extraction a consisté a effectuer une macération de la poudre de fleurs de Nymphaea alba
dans le rapport 1/10° m/m de poudre, dans de I’éthanol a 90°, sous agitation constante (vitesse
4) d’un agitateur a hélices (Grenier charvet). L’opération a été réalisée pendant 24h, et
répétée 2 fois sur les marcs apres filtration frontale par criblage, a 1’aide d’un filtre
cellulosique (Konos n°4), avec une phase de pré filtration sur des tamis de maille 300um et

100pm.
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Le filtrat a été conservé au réfrigérateur, a 5+ 2°c : Il correspond a I’Extrait Ethanolique de
Nymphaea alba L (EENA). Le solvant a été évaporé a 1’aide d’un rotavapor (Heidolph) a
40°C, sous vide, et sous agitation, ce qui a permis d’aboutir & un extrait mou de Nymphaea
alba L (EMNA). Le rendement (r) aprés évaporation rotative a été déterminé a partir du poids
sec (P) de prise d’essai de poudre de fleur de Nymphaea alba L, et de la quantité (R )

d’EMNA obtenue en fin d’opération, selon la relation suivante :
R
=—x*100 9
r=o5* [9]

I1.6. Etudes phytochimiques sur I’extrait éthanolique de Nymphaea alba L
Le tri phytochimique sur I’EENA a été effectué¢ au laboratoire de pharmacognosie de I’Unité
de Formation et de Recherche (UFR) des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques (SPB),

selon les méthodes qualitatives chimiques spécifiques a chaque groupe chimique.

I1.6.1. Recherche des stérols

Elle a été réalisée par la réaction de Liebermann. L’EENA a été évaporé sans carboniser,
dans une capsule, a 1’aide d’un bain de sable. Le résidu obtenu a été dissout a chaud dans de
I’anhydride acétique, le tout a été renversé dans un tube a essai. 0,5 ml d’acide sulfurique ont
¢té ajouté précautionneusement a la solution. L’apparition d’un anneau pourpre ou violet

virant au vert a I’interphase montre la présence de stérols (52).

I1.6.2. Recherche des polyphénols
Une solution alcoolique de chlorure ferrique a été ajoutée a 2 ml d’EENA. L’apparition d’une
coloration bleu noiritre ou verte plus ou moins foncée montre la présence de polyphénols

(52).

I1.6.3. Recherches des substances quinoniques

L’EENA évaporé¢ a sec puis hydrolysé dans I’acide chlorhydrique 1/5 v/v a été porté au bain
marie a 80°C, pendant 30 mn, puis séparé dans un tube a essai avec du chloroforme. Le
réactif de Borntraegen (Ammoniaque dilué¢ au demi) a été¢ ajouté a la phase chloroformique et
I’apparition d’une coloration allant du rouge au violet montre la présence de substances

quinoniques (52).

I1.6.4. Recherche des flavonoides
L’EENA évaporé a sec a été repris par de 1’alcool chlorhydrique 2 v/v. Trois copeaux de

magnésium ont été ajoutés a la solution. L’apparition d’une coloration rose-orangé ou
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violacée, qui s’intensifie par 1’ajout de 3 gouttes d’alcool isoamylique, montre la présence de

flavonoides (52).

I1.6.5. Recherche des tanins catéchiques
L’EENA ¢évaporé a sec, et mélangé au réactif de Stiasny, a été porté au bain marie, a 80°C
pendant 30 mn. L’apparition de gros flocons caractérisant les tanins catéchiques montre la

présence de tanins catéchiques (52).

I1.6.6. Recherche des tanins galliques
La solution floconneuse précédente a été filtrée et saturée d’acétate de sodium. L’apparition
d’une coloration bleu-noire intense, a 1’ajout de perchlorure de fer (FeCl;) a 2%, montre la

présence de tanins galliques (52).

I1.6.7. Recherche des alcaloides

L’EENA a été évaporé dans 2 capsules et repris par de I’alcool a 60°. Les solutions obtenues
ont été réparties dans 2 tubes a essai, et mélangées au réactif de Bouchardat et de
Dragendorff. L’apparition de précipité ou de coloration, respectivement brun-rougeitre et

orang¢ pour Bouchardat et Dragendorff montre la présence d’alcaloides (52).
I1.7. Préformulation

I1.7.1. Détermination des doses humaines d’extrait mou de Nymphaea alba L

L’application de la formule [1] de la FDA, a permis de déterminer, a partir de la dose
minimale active ’EENA chez la souris, une dose humaine journaliecre en EMNA, de 486
mg/kg. La dose par comprimé a ét¢ adoptée en tenant compte des contraintes technologiques

de la machine a comprimer, dont la masse maximale est de 600 mg.
I1.7.2. Caractéristiques physico-chimiques de I’extrait mou de Nymphaea alba L

I1.7.2.1. Caracteres organoleptiques
Les caractéres tels que la couleur, 1’aspect général, le gout et ’odeur ont été appréciés et

relevés.

I1.7.2.2. Solubilité dans I’eau
L’essai préliminaire des lignes directrices OCDE pour la détermination de la solubilité dans
I’eau, a été pratiqué a 20 £ 0,5°C (53). Des volumes croissants d’eau osmosée ont été ajoutés

progressivement a 0,1 g d'échantillon d’EMNA, dans un flacon gradué fermé. Le mélange a
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¢té soumis a 1’agitateur magnétique (Velp) concomitamment a 1’ajout d’eau osmosée, d’abord
par tranches de 10 minutes, puis pendant 24 et 96 heures. Le degré de dissolution a été
appréciée a I’ceil nu, par I’observation de la présence de particules dans une suspension bien
éclairée, apres chaque tranche d’agitation. Le tableau VIII ci-dessous décrit le présent mode

opératoire

Tableau VIII : Protocole de détermination de la solubilité approximative

Tranches d’agitation Volume d’eau osmosée (ml)
Tomn R T10mn 0,5

T10mn R T20mn 1

T20mn R T30mn 2

T30mn R T40mn 10

Taomn R Taan 100

Taan RTygn 100

Tash RToon 100

11.7.2.3. Détermination du pH

Le pH a été déterminé par la méthode potentiométrique, a I’aide d’un pH-metre (THERMO
ORION 2 STAR) (23). Une ¢lectrode préalablement rincée a I’eau deionisée, a été plongée
dans un échantillon d’EENA, puis la valeur de pH affichée par I’écran du pH-metre a été

relevée. Les mesures ont été effectuées trois fois pour le méme échantillon.
I1.7.3. Choix des excipients

11.7.3.1. Amélioration de la solubilité dans I’eau de I’extrait mou de Nymphaea alba L

Pour améliorer sa solubilité dans I’eau, ’EMNA a été soumis a une dispersion solide avec du
Polyéthyléne Glycol (PEG 6000), en dispersant les 2 substances dans de 1’alcool 70°. Le tout
a ¢été soumis a une évaporation rotative sous vide a 40°C, et le résidu sec a été recueilli
(47,54). En faisant varier les proportions ’EMNA et de PEG 6000, trois formules (F1, F2,
F3) de compositions variables ont été réalisées et pour chaque formule, la solubilit¢ dans

I’eau a été déterminée (Tableau IX).

I1.7.3.2. Utilisation d’un adsorbant
Afin d’améliorer les caractéristiques physico-chimiques de ’EMNA, notamment passer d’un
extrait mou a une poudre comprimable, le choix a été porté sur un excipient adsorbant, en

I’occurrence 1’Avicel PH 101. Sa proportion a été déterminée de fagon expérimentale par
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ajout successif de quantités, par sauts de 10% jusqu’a atteinte d une consistance poudreuse du

mélange. L’Avicel PH 101 a également jou¢ le role de diluant.

Tableau IX : Différentes compositions ’EMNA et de PEG 6000 pour tester la solubilité

dans I’eau
Formules F1 F2 F3
EMNA (g) 1 1 1
PEG 6000 (g) 1 0,5 0,25
Alcool 70° (ml) 5 5 5

Tableau X : Détermination de la quantité de véhicule a utiliser

Quantité de mélange Quantité avicel PH 101 Proportion d’avicel (%)

EMNA/PEG 6000 (g) (2)

60 40 40
50 50 50
40 60 60

11.7.3.2.1 Essais reéalisés sur le mélange de poudre

11.7.3.2.1.1. Aptitude a I’écoulement

Une prise d’essai de 100 g de la formulation, a été introduite sans tasser, dans un entonnoir

sec, dont I’orifice d’écoulement a été préalablement obturé a 1’aide d’un bouchon de papier.

Apres avoir libéré Dorifice de D’entonnoir, le temps d’écoulement de la totalit¢ de

I’échantillon a été relevé. Trois déterminations ont été effectuées.

11.7.3.2.1.2. Aptitude au tassement

Une prise d’essai de 100 g de poudre a été introduite sans tasser, dans une €prouvette de

250ml graduée permettant une lecture a 2ml pres. Le volume initial Vy, et le volume final Vg,

pour lequel le volume de poudre ne varie plus apres plusieurs chutes successives, ont été

notés. Les indices de compressibilité (L) et de Hausner (IH) ont été déterminés.
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11.7.3.3. Choix du liant

Les critéres de choix de I’amidon de blé ont été : 1’absence de contre-indication avec les
alcaloides, son caractére polyvalent et son cout. Deux formulations F1 et F2 respectivement a
base d’empois d’amidon de blé a 5% et 8% ont été réalisées. Les quantités d’empois
d’amidon préparées de fagon extemporané, a ajouter a la masse de poudre, ont été
déterminées expérimentalement, (Tableau XI), afin d’obtenir une masse de consistance
satisfaisante, qui a été soumise au granulateur (Erweka). Les grains humides recueillis ont été
séchés a I’étuve a plateau (Memmert) a 45°c pendant 24h. Une compression des grains des 2

formulations a été effectuée et les essais de dureté ont été réalisés sur les comprimés obtenus

Tableau XI : Formules unitaires, de grains a base d’empois d’amidon de blé pour liant

Formulations F1 (mg) F2 (mg)
EMNA 100 100
PEG 6000 100 100
Avicel PH 101 300 300
Amidon de blé (empois 5%) 9.71 0
Amidon de Blé (empois 8%) 0 16
I1.7.3.3.1. Essais réalisés

Leur but a été de déterminer le meilleur pourcentage d’usage de I’empois d’amidon de blé en
tant que liant. Ils ont essentiellement consisté en des essais de dureté sur des comprimés
réalisés a partir des deux formulations F1 et F2. La dureté des comprimés réalisés a partir de
la phase interne a été déterminée, permettant d’apprécier la force du liant, pour les deux
formulations préparées. Dix comprimés prélevés au hasard, ont €té disposés un a un, dans le
durometre (Shleuniger). Les valeurs minimale et maximale de dureté, ainsi que la moyenne

des duretés ont été relevées (23).

I1.7.3.4. Choix des adjuvants de phase externe
Plusieurs formulations ont été réalisées, en faisant varier les pourcentages et la qualité de
divers ¢éléments de la phase externe. L’ensemble des formules obtenues a €té consigné dans le

tableau XII.
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11.7.3.4.1. Essais sur les comprimés

11.7.3.4.1.1. Aspects macroscopiques
La dimension, 1’aspect général, la texture, la couleur, ainsi que les particularités des

comprimés obtenus, ont étés relevés.
11.7.3.4.1.2. Aspects pharmacotechniques des comprimés

11.7.3.4.1.2.1. Uniformité de masse
A T’aide d’une balance ¢électronique (Denver), vingt comprimés prélevés au hasard ont été
pesés de fagon individuelle. A partir de la moyenne des masses, un intervalle de confiance

(IC), a été par la suite déterminé.

11.7.3.4.1.2.2. Dureté

La dureté a été déterminée pour dix comprimés de chaque formulation.

11.7.3.4.1.2.3. Friabilité

Dix comprimés prélevés au hasard ont ét¢ pesés ensemble, a 1’aide d’une balance
¢lectronique (Denver), permettant de relever la masse initiale My, puis introduits dans le
friabilisateur (Erweka), a 25 tours/minute pendant 4 mn (23). Apres le test, la masse finale M¢

a été relevée et un indice de friabilité (X) a ét¢ déterminé d’apres la formule suivante :

m-m/

X= - x 100 [9]

11.7.3.4.1.2.4. Test de délitement
Le test a été réalisé sur six comprimés prélevés au hasard, a 1’aide d’un délitest (Pharmatest).
L’ensemble du systéme a été maintenu a 37°C + 2°c, pendant 15 mn. La présence d’unités

non désagrégées a été observée apres cette période (23).

I1.8. Formulation

La formulation définitive retenue a ét€ F6. Les essais de coulabilité et de distribution
granulométrique des grains, ont été réalisés, dans le souci de mesurer 1’impact des lubrifiants
et assurer 1’obtention de comprimés de masses et de teneur uniformes. Ensuite, apres
compression a 1’aide d’une comprimeuse alternative (Denver), les essais de dureté, de
friabilité et de désagrégation, décrits par la pharmacopée européenne 9° Ed, ont été réalisés

sur les comprimés fabriqués (23). La force de compression a été fixée sur 1’appareil.
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Tableau XII : Formules pour 20 comprimés, de granulés a base de dispersions solides d’EMNA

Formules F1 Fla F2 F3 F4 F5 Fé6
EMNA (mg) 100 100 100 100 100 100 100
PEG 6000 (mg) 100 100 100 100 100 100 100
Avicel PH 101 (mg) 300 300 300 300 300 300 300
Amidon de blé (empois 5%) 9,71 9,71 0 0 0 0 0
Amidon de BIl¢ (empois 8%) 0 0 16 16 16 16 16
CMC Na 1% 0 0 0 5,16 0 0 0
CMC Na 5% 0 0 0 0 25,78 0 25,78
HPMC 5% 0 0 0 0 0 25,78 0
Glycine 20% 0 0 0 0 0 0 103,10
Talc 1% 5,10 0 0 0 0 0 0
Stéarate de magnésium 1% 5,10 5,10 5,16 0 0 0 0
Aerosil 0,5% 0 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55 2,55

40



CHAPITRE 2 : RESULTATS

I. Identification, traitement et séchage : perte a la déssication

L’espéce a bien été identifiée par le centre national de floristique, comme étant Nymphaea
alba L (Nymphaeaceae). Les fleurs seches obtenues ont étés conservées dans un sac plastique
(Photo 5), dans un endroit sec et a température ambiante. Elles ont présenté une moyenne des

indices de dessiccation de 5,8% (Tableau XIII).

Photo 2: Fleurs séchées de Nymphaea alba L

Tableau XIII : Perte a la dessiccation pour la poudre de fleur de Nymphaea alba L

Echantillon = Masse initiale Masse finale Perte a la dessiccation Moyenne

(® (® (%) (%)
1 100 942 5.8
2 100 93,9 6,1 58403
3 100 94,5 5.5

II. Indices de cendre

Un faible indice de cendres totales a été relevé a 4.88%, de méme qu’un faible taux de
cendres chlorhydrique. Les cendres sulfuriques ont présenté un indice €levé, supérieur a celui
des cendres totales (tableau XIV).

Tableau XIV : Détermination du pourcentage de cendres

Nature de manipulation Masse de drogue (g) Masse de cendre (g) Indice (%)

Cendres totales 3,0017 0,1467 4,8872
Cendres chlorhydriques 3,0017 0,047 1,5658
Cendres sulfuriques 3,0425 0,3244 10,6622
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III.  Etudes phytochimiques sur I’extrait éthanolique de Nymphaea alba L

Le tri phytochimique de ’EENA a montré une présence abondante d’alcaloides et de
polyphénols. Les tanins ont ¢été identifiés en quantités modestes uniquement dans leur
composante catéchique. Les polyterpenes, les flavonoides et les substances quinoniques ont

¢été retrouvés a 1’¢état de trace (Tableau XV).

IV. Broyage et détermination de la granulométrie
La distribution granulométrique de la poudre de fleur de Nymphaea alba L obtenue (Photo 3),
a montré une taille médiane d’environ 400 um, avec une masse plus grande en particules

taille 100 um (Figure 4).

Photo 3: Poudre de fleur de Nymphaea alba L

V. Extraction éthanolique a froid et Filtration

Cette opération a permis d’obtenir une solution verte a vert-brun en fonction de la
concentration en ¢léments organiques. Les solutions obtenues sont restées limpides et sans
dépot de matiere aprés un repos prolongé (Photo 4). Le rendement de I’opération apres

évaporation a été de 19,14%.
VI.  Caractéristiques physico-chimiques de I’extrait mou de Nymphaea alba L

VI.1. Caractéristiques organoleptiques
L’extrait obtenu aprés évaporation, s’est présenté comme une masse pateuse trés collante, de
couleur vert-brun, d’odeur et de saveur non caractéristiques, correspondant & un extrait mou

(Photo 5).

VI1.2. Solubilité dans I’eau
Les trois prises d’essai d’EMNA ont présenté une absence de particules en suspension, pour 1

partie ’EMNA dans 1000 parties de solvant, a partir de 96h d’agitation (Photo 6).
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Tableau XV : Analyse phytochimique qualitative et semi quantitative de ’EMNA

Tanins Stérols
Eléments Substances
herch Alcaloides Polyphénols L Flavonoides Poly-
recherches quinoniques Galliques  Catéchiques
terpenes
Résultats +++ +++ + + - ++ +
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Figure 4: Fréquences absolues et cumulées de distribution de la poudre de Nymphaea alba L en
fonction des diametres de tamis

72H

48H

¢thanolique de Nymphaea alba L, a différents degré et temps d’épuisement de la poudre

Photo 6: Vue du haut d’un bécher contenant une solution aqueuse d’EMNA, apres 96h
d’agitation

Photo 5: Vue de profil d’un bécher contenant Extrait mou de Nymphaea alba L
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VI1.3. Détermination du pH

Le tableau XVI a permis de décrire un pH acide, avec une moyenne a 4.95 pour ’EENA.

Tableau XVI : Mesure du pH de I’extrait éthanolique de Nymphaea alba L

Echantillon Mesure Valeur pH Moyenne
1 4,93

EENA 2 4,96 4,95+ 0.01
3 4,95

VII. Préformulation

VIIL.1. Choix des excipients

VII.1.1. Amélioration de la solubilité de I’extrait mou de Nymphaea alba L dans I’eau

Les formules 2 et 3 ont montré la présence de particules en suspension dans I’eau apres 24h.

Photo 7: EENA apres 96h d’agitation ; vue de haut (gauche) et de profil (droite)

La formule 1 s’est compleétement dissoute dans 1’eau apres 24h (Photo 7).

VII.1.2. Utilisation d’un adsorbant et essais réalisés sur la poudre

Tableau XVII : Coulabilité du mélange pulvérulent ’EMNA-PEG 6000 et avicel

Temps

Volume de tassement (ml) IH Ic
d'écoulement (s)
Infini Vi \'%i 1 37
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58+4 364

Le mélange pulvérulent ’EMNA/PEG6000 et avicel PHI01 a présenté un IH excellent
couplé a un Ic trés élevé, correspondant a une poudre aux capacités d’écoulement tres

médiocre (Tableau XVII).

VII.1.3. Choix du liant
Le tableau XVIII a décrit, pour F2, une dureté¢ de 78,45, meilleure a celle de F1 qui était de

29,41. L’empois d’amidon de blé a 8% a donc permis d’obtenir des comprimés d’une

Photo 8: Grains secs avec empois d’amidon de blé a 8% apres 24 heures a 45°c

meilleure dureté et sera retenu comme liant pour la suite de notre expérimentation.

VII.1.3. Choix des adjuvants de phase externe

Le tableau XVIII a permis de relever, de F1 a Fla, que 'utilisation de 1’aerosil PH 101 a la
place du talc a amélioré la dureté des comprimés obtenus

L’augmentation du pourcentage d’amidon de blé sous forme d’empois d’amidon, de F1 a F2,
a exalté le temps de désagrégation, au-dela de 15 mn

L’ajout de la Carboxy méthyl cellulose de sodium (CMC Na) a 1% puis 5% et de I’Hydroxy
propyl méthyl cellulose (HPMC) a 1% comme désintégrant, respectivement dans F3, F4 et
F5, a réduit la dureté des comprimés, sans améliorer le temps de désintégration.

L’utilisation d’un couple aerosil PH101 / stéarate de Mg en tant que lubrifiant dans F3, n’a
pas montré de différence par rapport a I’influence de 1’aerosil PH101 seul dans F4.
L’utilisation du couple glycine 10% / CMC Na 5% dans F6, a permis d’améliorer le temps de
désintégration en le réduisant en dessous de 15 mn, tout en maintenant une dureté correcte
des comprimés obtenus.

A T’analyse de ces essais de préformulation, F6 qui a permis de maintenir une bonne dureté,

tout en améliorant le temps de désintégration, a été retenu comme formulation définitive.
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Tableau XVIII: Caractéristiques pharmacotechniques et biogaléniques de formulations a base d’EMNA

Formulations

Caracteéres
organoleptiques

Moyenne de
masses (mg)

Dureté (N)

Indice
friabilité

de Temps de désagrégation Conclusion

(mn)

F1

Fla

F2

F3

F4

F5

Fo6

Vert pale
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert pale
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert brun
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert pale
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert brun
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert pale
Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

Vert brun
Paillettes de
glycine en
pointillés

Lisse, Sans fissure
Sans décalotage

520

517

524

520

540

532

645

29,41 +9,08

34,32 +£ 13,94

78,45+ 17,31

88,25+ 15,27

47,07 £10,12

39,22 + 12,53

78,45 + 16,44

0,52

0,51

0,65

0,72

0,37

0,54

0,93

<15

<15

>15

>15

<15

non conforme

non conforme

non conforme

non conforme

non conforme

non conforme

Conforme

48



VIII. Formulation
VIII.1. Granulation

VIIIL.1.1. Caractéristiques rhéologiques des grains

Les grains réalisés a partir de F6 ont montré une assez bonne coulabilité, a la lecture des

tableaux VII et XIX.

Tableau XIX : Coulabilité des grains réalisés a partir de la formulation F6

Aptitude au tassement

Lots

V, (ml) Vie(ml)  Ic (%) IH
1 76 62 18,42 1.23
2 76 62 18,42 1.23
3 76 62 18,42 1.23

Temps d'écoulement (s)

3,04 £0,36

2,89+ 0,08

2,90+0,18

VIIIL.1.2. Granulométrie de 3 lots de grains réalisés a partir de F6

La figure 5 ci-dessous a permis de définir pour les lots 1 et 2, des tailles moyennes des grains

a 1 mm, et pour le lot 3, un intervalle médian entre 0.3 et 1 mm

L’utilisation de grains de taille homogene a permis d’assurer I’uniformité de masse de nos

comprimés (Tableau XX).

a b
N Fréquences absolues (%) N Fréquences absolues (%)
e Frégquences cumulées (%) e Frégquences cumulées (%)
40 120 40 120
100 100
30 80 30 80
20 60 20 60
40 40
10 I S0 10 I e
0 - 0 0 = 0
EEEEEESZ €E EEE E E G
EEEEEES EEEEEES
N — O M — N = N = O M «— 1N <
o o o g o o o g

C

N Fréquences absolues (%)

e Frégquences cumulées (%)

40
30
20
10

0

2mm

1mm

0.6mm

0.3mm

0.1mm —

0.05mm 1

refus

120
100
80
60
40
20
0

Figure 5 : Distribution granulométrique des grains des lots 1 (a), 2 (b) et 3 (c) de F6
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VIIIL.2. Compression

@ o
.é

Photo 9: Comprimés de la formulation 6 a base ’EMNA
VIIL.2.1. Aspects macroscopiques

Les comprimés réalisés a partir de la formulation F6, ont présenté des moyennes de diamétre
et d’épaisseur respectivement de 1,2 cm et 0,4 cm (Tableau XX). La photo 9 a montré des
comprimés verts brun avec des grains de glycine apparaissant sous forme de pointillés blancs
et brillants, distribués uniformément sur toute la surface du comprimé. Les comprimés étaient

lisses, brillant sur les cotés, et sans décalotage.

VIIIL.2.2. Aspects pharmacotechniques

Les 3 lots de comprimés réalisés ont présentés des intervalles de masses intégrant la masse
théorique d’un comprimé de F6 (647,44 mg), déterminé par addition des masses des €léments
constitutifs de ladite formulation. Les indices de friabilités ont présentés des valeurs toutes
inferieures a 1 et les duretés étaient toutes supérieures a 60 N. Les temps de délitement de

tous les comprimés, ont présenté des valeurs inferieures a 15 mn (Tableau XX).
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Tableau XX : Paramétres macroscopiques pharmacotechniques et biopharmaceutiques de différents lots de comprimés de F6

L Epaisseur Diameétre Délitement
ots
(cm) (cm) M (mg) IC (mg) T (min)
0,4 1,2 618,93 ,
lot 1 651,50 586,35 R716,65 <15
684,08
0,4 1,2 634,60 ,
lot 2 668,00 601,20 R734,80 <15
701,40
0,4 1,2 618,93 ,
lot 3 651,50 586,35 R716,65 <15
684,08
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DISCUSSION
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I. Traitement et séchage : perte a la déssication

Les fleurs séches ont présenté une moyenne des indices de perte a la dessiccation, supérieure
a la norme de la pharmacopée européenne 9° Ed, de 5% (23). Cela ne garantirait donc pas une
bonne protection contre le développement de micro-organismes indésirables dans nos

échantillons.

11 Indices de cendre

Les indices de cendres obtenus ont montré une teneur en matieres volatiles, dans la moyenne
générale des indices de cendre de matiéres végétales, en accord avec Wichtl et Anton (55).
Cela traduit une faible contamination par la poussiere et nous permet de valider nos procédés
de récolte et de nettoyage. La valeur ¢élevée de cendres sulfuriques ne correspond pas a la
valeur de cendres totales et pourrait traduire des contaminations de 1’échantillon de fleur

calcinée.

III.  Etudes phytochimiques de I’extrait éthanolique de Nymphaea alba L

L’analyse phytochimique qualitative de I’EENA, réalisée a permis de confirmer les résultats
obtenus par 1’agence européenne de sécurité alimentaire (EFSA), ainsi que par James, qui ont
décrit la présence d’alcaloides, de flavonoides, de tanins catéchiques, de polyphénols et de
terpénes (12,14). Ces résultats vont a I’encontre de ceux obtenus par Eliana et al, qui ont
décrit uniquement la présence d’anthocyanes (56). Cette analyse semi qualitative a confirmé
la prépondérance des alcaloides en tant que support de 1’activité de la plante, tel que

démontré par ’EFSA (14).

II1.1. Rendement d’évaporation

Le rendement obtenu apreés 72h de macération et évaporation des fleurs de Nymphaea alba L,
est supérieur a celui de Bose et al pour un rhizome et de Paharia et al, pour des fleurs, tous
extraits au soxhlet (18,20,21). Cela est contraire au résultat obtenu par Bandar et al dans une
¢tude comparative des méthodes d’extraction, décrivant l’extraction au soxhlet comme
meilleure que la macération (57). Cela pourrait étre dii & une méthode de filtration peu
efficace. Les grandes quantités d’éthanol utilisées et la durée d’extraction rendent la méthode
de macération économiquement peu rentable vues les grandes quantités de solvants qu’elle
nécessite et peu écologique vus les nombreux problémes de gestion de déchets industriels

(38).
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IV.  Caractéristiques physico-chimiques de I’extrait mou de Nymphaea alba L

L’extrait mou obtenu apres extraction éthanolique des fleurs de Nymphaea alba L a été
¢galement observé par Paharia (18). La nature physique de cet extrait ne rend pas applicable
une compression directe. Une granulation humide, ne peut pas étre réalisée directement, sans
amélioration des propriétés rhéologiques de 1’extrait. Cet état de fait est limitant dans la
transposition industrielle des procédés, car il impose des solutions telles que 1’usage d’un
adsorbant, qui augmentera les colits de production. Par ailleurs, la poudre obtenue n’a pas
présenté une coulabilité suffisamment bonne pour permettre la réalisation d’une compression

directe.

IV.1. Solubilité dans I’eau

L’EMNA trées peu soluble dans 1’eau, a justifié I’application d’une méthode d’amélioration de
son hydrosolubilité, ceci a I’instar de la plupart des drogues et candidats-médicaments (47).
La technique de dispersion solide de ’EMNA dans le PEG 6000, a donné un résidu mou peu
soluble dans I’eau, et a ainsi amélioré 1’hydrosolubilit¢ de ’EMNA conformément aux
expérimentations de Yamashita et al et Williams et al (47). Le mélange EMNA / PEG 6000
posséde une hydrosolubilité le rendant apte a étre formulée, car pouvant permettre une bonne

absorption du PA.

IV.2. Détermination du pH

Le pH acide a 4.95 a permis d’émettre une hypotheése d’absorption stomacale préférentielle
des principes actifs de '’EMNA par la prépondérance de formes non ionisées. Le pH de
I’EENA n’est pas la résultante de 1’action des alcaloides (caractere basique) et donc ceux-ci

ne sont pas quantitativement le composé prédominant.

V. Préformulation

Le pourcentage d’avicel utilisé en tant que diluant-adsorbant, est conforme a celui utilisé dans
les expérimentations de Majekodonmi et al (46) et a celui de I’amidon de mais utilisé¢ dans
les mémes conditions par Onunkwo et al (45,54). Cela permet d’envisager 1’utilisation de
I’avicel PH 101 comme alternative valable a I’atomisation ou a la lyophilisation, en tant que
technique d’amélioration des propriétés rhéologiques des extraits de plante. L’utilisation de
I’empois d’amidon de blé a 8% en tant que liant a donné des comprimés de bonne dureté et
de friabilité conforme aux normes de la pharmacopée européenne 9° Ed (23). Les temps de

désintégration obtenues en utilisant le couple glycine 10% / CMC Na 5% dans F6, ont montré
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la nécessit¢ d’un désintégrant et confirmé la qualité de super désintégrant du couple

glycine/CMC Na, démontrée par Vora et al (58).
VI.  Formulation

VI.1. Granulation

La nature de ’EMNA ainsi que la coulabilit¢ médiocre de la poudre d’avicel/EMNA/PEG
6000, n’ont pas permis la réalisation d’une compression directe comme réalisé par Roman et
Al pour llex paraguariensis St. Hil A (59). L’application d’une granulation humide a pu étre
validée par 1’assez bonne capacité de coulabilité des grains réalisés a partir de F6 , au regard
de la pharmacopée européenne 9° Ed (23). Les limites de notre procédé résident cependant,
dans la multiplicité des excipients, ainsi que des opérations qu’a nécessitée la granulation

humide.

VI1.2. Compression et aspects pharmacotechniques

Les moyennes de masses obtenues, ont garanti la présence dans chaque comprimé, de la dose
correcte d’EMNA. Les indices de friabilités et les duretés sont conformes aux normes de la
pharmacopée européenne 9° Ed (23). Cela met en évidence une bonne résistance des
comprimés formulés a base ’EMNA, aux opérations d’enrobage, de conditionnement et de
transport, tel que décrit par Juliana et Al, pour des comprimés formulés a base de llex
paraguariensis St (59). Les temps de délitement ont présenté, pour les trois lots de F6
formulés, des valeurs satisfaisant aux exigences de la pharmacopée européenne 9° Ed, pour
les comprimés a avaler. Les 3 lots de comprimés réalisés a partir de ’EMNA satisfont donc
aux exigences pharmacotechniques et biogaléniques de la pharmacopée européenne 9° ED, a
I’instar des comprimés formulés a base d’extrait mou de Garcinia kola, par Onunkwo et Al

(56).
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CONCLUSION
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Dans un contexte dominé par 1’utilisation des plantes médicinales par la majorité de la
population, la recherche scientifique en Cote d’Ivoire s’est orientée ces dernieres années et
selon les lignes directives de I’OMS pour les pays en développement, vers la valorisation de
MTA de qualités, pour la prise en charges des affections les plus courantes. C’est dans ce
cadre que 1’¢jaculation précoce apparait comme le trouble sexuel masculin le plus répandu,
mais dont la prise en charge thérapeutique fait appel a des techniques psycho-
comportementales aux résultats mitigés, a une chimiothérapie onéreuse et présentant de
nombreux effets indésirables, ainsi qu’a des remeédes a base de plantes dont la sécurité
d’emploi n’est pas garantie. C’est le cas de Nymphaea alba L que nos civilisations utilisent
déja avec succes dans la prise en charge de plusieurs maladies, notamment de 1’anxiété ou de
dépression pouvant étre en rapport avec ’EP de cause non organique. Ainsi toute la
problématique de notre étude a résidé dans le fait de formuler un MTA a base de fleurs de
Nymphaea alba L sans effet indésirables majeurs, préservant les principales propriétés de la
plante et a porté des populations les plus modestes, pour la prise en charge des EP de cause
non organique. Notre travail a consisté a réaliser des comprimés conformes aux exigences de
la pharmacopée européenne 9 e ED, a partir de ’extrait éthanolique de fleur. Les fleurs ont
été récoltées selon les BPAR puis correctement séchées a 1’étuve. Une extraction par
macération a été réalisée et a permis d’obtenir un extrait mou qui a été caractérisé. La
méthode de macération utilisée n’est pas applicable a I’industrie du fait de ses limites en
termes de temps, de protection environnementale et de colit des matieres premieres. L’ extrait
obtenu a présenté des caractéristiques phytochimiques conformes a la littérature ; ’EENA
préserve donc I’efficacité pharmacologique de la plante. Le grand défi de préformulation qui
consistait a réaliser des comprimés a partir d’un extrait mou de plante, a été relevé
principalement par ['usage de 1’avicel PH 101 en tant que diluant-adsorbant. L’obtention
d’une action pharmacologique suffisante pour des PA lipophiles (alcaloides) a été assurée en
améliorant 1’hydrosolubilit¢ de I’extrait par la dispersion solide dans le PEG 6000.
L’obtention de comprimés ayant des propriétés de compressibilit¢ aux normes de la
pharmacopée européenne 9° Ed a nécessité la sélection du couple glycine-CMC Na, aux
propriétés superdésintégrantes, au lieu de I’amidon comme cela se fait couramment pour les
comprimés a base de plante. Ainsi donc, nous avons réalisé¢ des comprimés a base d’extrait
mou de Nymphaea alba L, satisfaisants aux normes de la pharmacopée européenne 9° Ed,
capable de libérer in vivo les PA de la plante, par la granulation humide, avec des excipients
relativement peu onéreux et suivant des procédés comme la dispersion solide et 1’utilisation

de I’avicel PH 101 en tant que diluant-adsorbant, reproductibles industriellement.
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PERSPECTIVES
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Les perspectives découlant de nos résultats sont :

Au laboratoire de Pharmacie Galénique, Cosmétologie et Législation

- Effectuer des études de stabilité sur les comprimés a base ’EMNA

- Standardiser ’extrait mou de Nymphaea alba L

- Optimiser les procédés de compression par la recherche notamment d’excipients
permettant une compression directe

- Optimiser les procédés dans le sens de la recherche d’une méthode d’extraction des fleurs
de Nymphaea alba moins onéreuse, plus écologique, plus rapide et adaptable

industriellement

A ’UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques

Mettre en place une équipe pluri-disciplinaire pour la poursuite des études sur les extraits

a base de fleurs de Nymphaea alba L et sur les comprimés réalisés

A PUFHB et au Ministére de I’Enseignement Supérieur et de la Recherche Scientifique

(MESRS)

- Favoriser le développement des MTA en favorisant I’équipement des laboratoires de

recherche, notamment le laboratoire de PGCL

Aux professionnels de santé
- Contribuer a la promotion des MTA, en intégrant les comprimés a base de Nymphaea

alba dans I’arsenal thérapeutique de prise en charge des ¢jaculations précoces

Au ministére de la santé et de I’hygiéne publique
- Renforcer les cadres de coopération médecine moderne/ médecine traditionnelle
- Encourager la recherche scientifique dans le sens de la valorisation des richesses de notre

patrimoine de plantes médicinales.

Les résultats obtenus a I’issue de ces études, devraient nous permettre d’introduire notre

formulation dans 1’arsenal thérapeutique pour la prise en charge de I’éjaculation précoce.
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RESUME
JUSTIFICATION :

Dans le cadre de la prise en charge des éjaculations précoces, la combinaison des thérapies psycho-
comportementales et de la chimiothérapie a montré d’excellents résultats. Toutefois, I’OMS, dans les pays
en développement, privilégie la mise en ccuvre de stratégies alternatives a la chimiothérapie, entre autre,
l'usage des plantes médicinales en incitant a la production locale et a vulgarisation des médicaments
traditionnels améliorés (MTA) de qualité.

OBJECTIFS :

Mettre au point des comprimés a partir de fleurs de Nymphaea alba L pour la prise en charge des
¢jaculations précoces

MATERIEL ET METHODES :

La récolte des fleurs de Nymphaea alba s’est effectuée en septembre 2014, dans le département de Grand

Bassam, conformément aux Bonnes Pratiques Agricoles et de Récoltes (BPAR). Les fleurs séches ont étés
pulvérisées, puis extraites par macération éthanolique a froid, puis évaporé a 40°C, sous vide, et sous
agitation, pour aboutir a un extrait mou de Nymphaea alba L (EMNA). Des études de préformulation ont
déterminé les caractéristiques organoleptiques et physico-chimiques de ’EMNA, afin de réaliser sept
formulations de comprimés de composition variable, dont divers paramétres ont été évalués. La formulation
présentant le meilleur profil pharmacotechnique a été retenue pour la fabrication des comprimés définitifs

de I’étude. Les paramétres évalués sont la dureté, I’indice de friabilité et le temps de désagrégation.

RESULTATS :

Les formules F1 Fla et F2, ont présenté des comprimés de bonne dureté, mais avec un temps de
désagrégation exalté au-dela de 15 mn. Les formules F3, F4 et F5, ont permis de réduire la dureté des
comprimés, sans améliorer le temps de désintégration. La formule F6 qui a permis de maintenir des indices
de friabilités de valeurs toutes inferieures a 1, une bonne dureté supérieure a 60 N, tout en améliorant le
temps de désintégration, et a été retenue comme formulation définitive. Le grand défi de préformulation qui
consistait a réaliser des comprimés a partir d’un extrait mou de plante, a été relevé principalement par
I’'usage de I’avicel PH101 en tant que diluant-adsorbant. L’obtention d’une action pharmacologique
suffisante pour des PA lipophiles (alcaloides) a été assurée en améliorant I’hydrosolubilité de I’extrait par

la dispersion solide dans le PEG 6000. L’obtention de comprimés ayant des propriétés de compressibilité

aux normes de la pharmacopée européenne 9° Ed a nécessité la sélection du couple glycine-CMC Na, aux

propriétés superdésintegrantes, au lieu de I’amidon comme cela se fait couramment pour les comprimés a

base de plante.

CONCLUSION :

Ainsi donc, nous avons réalisé des comprimés a base d’extrait mou de Nymphaea alba L, aux normes de la
pharmacopée européenne 9¢ Ed, capable de déployer in-vivo toute 1’activité de la plante, par la granulation
humide, avec des excipients relativement peu onéreux et suivant des procédés, comme la dispersion solide

et I'utilisation de I’avicel Ph 101 en tant que diluant-adsorbant, reproductibles industriellement.

MOTS CLES :
Nymphaea alba R comprimé R éjaculation précoce




