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A cewr vaillont riew dUimpossible
A conscience tranquille tout est accessible

Quand iy avlov soif d’apprendre
Tout vient cvpoink v quis sait attendre

Quand by avle souci de réaliser uw desseinv
Tout devient facile powr awriver v nos fing

Malgreé les obstacles quis s opposent
En dépit des difficultes quio ¥ interbosent

Les études sont avant tout
Notre unique et seul atout

tlles représentent law lumiere de notre existence
L’étoile brillante de notre réjonissonce

Espérant des lendemaing épiques
Un avenir glorieux et magique

Souhaitont que le fruit de noy efforty fouwrnis
Jouwr et nuit, nous menera vers le bonhewr flewri
Awjourd’hui, ici rassemblés aupres des jurys;,
Nous prions Diew que celle soutenance

Fera signe de persévérance

Et que nous serions enchantés

Pawr notre trovail honove.

Je dédie cette these...
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A ALLAH
Le Clement, le Miséricordieux.
Pawdovrune-moi mes pechés cow uld autre que Toi wabsout les péchés.
Guide-moi dans le droit chemi.

Chemin de cewx que Tw as comblé de bienfaits, novw de ceur que Tw
réprouves; ni des égareés.
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A ma mére Massandjé TRAORE-SANGARE
A mowpére Adama TRAORE

Mamany, papa, vous mavez éduquée dany lov rigueuwr exv
forgeant enw mot le gotlt dw trovaill biew faut.

Vous awvesy éte pour moi plus qu uw réconfort.
Vous mwavey soutenue; vous m/ovesy éduquée.
Rienw aw monde ne vaut les efforty fournis jowr et nmuit powr mow
éducation et mow biew étre.
Les moty me manquent pour vous exprimer e ce jowr, ce que je

ressens.

Que ce modeste troavail, fruit de vos efforts, soit avec vos
benédictions; le debut doune carriére couronnée de sicces.
Acceptey ce trovail comme gage de reconnaissance pour vos
inmumenses sacrifices et privations consentis; pour permettve o vos
enfonty de trouver lewwr voie donk lov vie.

Que Diew vous garde longlemps aupres de nouws afinv que vous
puissieg moissonner ce que Vous aves seme.

Que Diew vous benisse !
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A mes sceury AWAT et SARAH
A mowfréve AHMED

En sowvenir d’une enfance dont nows avons partage les meilewrs et
les plus agréables moments.

Powr toute lav simplicité et Uentente quis nous unissent.
Merci powr votre soutien.

Recevey ce travail comme v témoignage de mow attachement et de

VVLOWOUWLOWPOW VOUus.

Awalv et Sawrah, vos differenty et brillanty succes dang vos domaines
respectifs; ont été pour moti, une source de motivation. Merci de
mowoir montre le chemin.

Alumed, toutes tes ainées sont maintenant diplémeées, fois lo flevte de
papa et mamawn exv suivant notre exemple/!

Que Diew vous béenisse!
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Auww grandey familles TRAORE et SANGARE
Merci v tous mes oncles et tantes quic wont aidée et encouragée
depuis ma tendre enfance dany Uapprentissage de lov vie.

Je vous dédie ce travail e signe de ma reconnaissance et de mov
aumour.

Diew vous benisse,vos fomilles et vous !

Spéciale dédicace o Mah; Kya et Safv
Ce travail est aussi le votre.
Mevci pour voy prieres.
Merci powr voy encouragements.
Merci pour votre présence et votre soulien.
Diew vous bénisse toutes!

A mes bébés : Takiya DOUMBIA, Samba KONE, Faradv & Samiav
ACQUAH

Je ne pewn trouver les moty justes et sinceres pour vous exprimer
mow aumouw et mes pensées.

Je vous souhaite wn aveniv plein de joie, de bonhewr, de réussite et
de sérenite.

Diew vous benisse !
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A Amoary KONE

Merci pour tow soutien, tes encowragements et tes prieves !

Je woublierai jomais taw présence spontanée cv mes cotés dans les
mowmenty difficiles de ce trovail.

Merci de faire partie de ma vie:..

Puisse Diew nous guider et nous conduive sur la voie qwIl o
choisie!
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A Love Emeraude GUEIL
Plus quw une aumie, une seur...

Mow ange gordier et fidéle compagnon dang les momenty les plu
délicaty de mav vie.

Lo vie mwa fait cadeaw de tonw inestimable amitié.

Puisse Diew consolider ce lievv quis nous wnit, et nous assurer une
vie couronmnée de succes suw tous les plans.

Merci détre toujours lov pour moti

A mes amies : Cawvéne MIEZAN, Ange HADDAD, Marie Stella
AHANIN, Chicaw ANGBO et Mawaw SANOGO

Nos cheming se sont croisés et ne se sont plug sépares.
Nous avong formeé une famille, et avons évolue ensemble grice cv

Diew.
Puissions-nous continuer sur cette lancee/!
Je nous souhaite, o toutes, le meillewr!
Merci de faire partie de ma vie.
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Aw Docteuwr Mamadow OUATTARA

MERCI !

Ce seul mot ne sauwrait suffire pour exprimer toute lov
reconnaissance et toute law gratitude que je ressens evv ce jour ot
tow présence constante; to soutien sang failles, ton aide précieuse

et tes prieves incessantes, se voient couronneés.
MERCI !
C’est le seud mot quis me vient o Uesprit pouwtant.
Je formule le veew que Diew, dang sovw infinie bonte te rende auw

centuple tout ce que tw as fait pour nous; et fasse de tow vie, une
oasis de bonheur.
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A movsiewr Aimé TIEPAHIN

Merci pour tow présence; tes conseils, tovw soutieny tes prieves et tow
aide, tout aw long de ces longues et interminalbles années
détudes.

Que Diew te bénisse!

A toutes mes amies de la promotion 2004 dw Lycée Sainte Marie de
Cocody

« Honneétete; Engagement et Respornsabilite, ce sont les valewrs
aurxquelles ovw nows appelle:.. »

Merci de mvawoir accompagnée dans cette autre oventure !

A mes ainés : Dr Arsher CABLAN, Dr Alainv KACOU, Dr Frédéric
SINGUE, Dr Ahimed DIOMANDE, Dr Evawiste KOUAKOU...
J ai towjoury trowvé aunpres de vous, encouragements, soutien et
conseils.

Puissies-vous trowver evv ce travail, Uexpression de maov profonde
gratitude.

A vous; quis awves s vous trouver une place dans movw ceur :
Sébastienw MIEZAN (mon bindme chéri, merci pour ces awnmnées de
patience, d'écoute, de complicite et de soutien), Didier KOBOU,

Francis DJAHA...
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A lav 30° promotionde VUFR des Sciences Phavrmaceutiques et
Biologiques

Merci pour ces moments passés ensemble durant toutes ces années.

Que Diew ait s mainv suw lov cowrvieve de chacunw de nous !

A tous ceur que je wai pw citer....

A tous ceur quis ne sont plus:..
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Les populations africaines et particulierement celles vivant en Coéte d’lvoire sont confrontées
a I'’émergence de maladies chroniques dont le traitement et le suivi, constituent pour elles,
un probleme économique. L’hypertension artérielle (HTA) est classée en téte de ces
maladies, suivie de pres par le cancer et |le diabéte (40). En effet, le continent africain détient
la prévalence de I'HTA la plus élevée, avec 46% d’adultes contre environ 35% sur le
continent américain (10). En Cote d’lvoire le taux de prévalence national selon les chiffres

énoncés par le ministre de la santé en Mars 2012 est de 33,4% (25).

Cette maladie cardiovasculaire se définit comme étant une élévation anormale, permanente

ou paroxystique de la tension artérielle (44).

Jusgu’en 1960, I'HTA était considérée comme une maladie rare en Afrique sub-saharienne
comme dans bien d’autres régions tropicales sous développées. De ce fait, elle était
marginalisée devant les préoccupations liées a la lutte contre les maladies endémiques (33).
Depuis lors, elle connait une progression aussi fulgurante qu’inquiétante, surtout du fait de
ses complications. Aujourd’hui, elle se présente comme une maladie cosmopolite, touchant

les africains des deux sexes, de tout age et de toute condition sociale.

Devant la prévalence de plus en plus forte de I'HTA et du fait de la complexité de cette
maladie, la thérapeutique moderne propose une gamme importante de médicaments
antihypertenseurs (15). Il existe des formes d’urgence, généralement administrées sous
forme injectable, et des formes ambulatoires. Malheureusement, les col(ts de ces
médicaments sont bien souvent hors de la portée des populations du Tiers Monde (15). En
conséquence, en Afrique, outre les raisons culturelles, de nombreux malades atteints
d’hypertension artérielle utilisent les remedes a base de plantes médicinales jugés plus
accessibles (15). Cette importante utilisation des plantes a été démontrée par des études
ethnobotaniques qui ont relevé |'existence de nombreuses plantes réputées anti
hypertensives telles que Anacardium occidentalis (51), Mangifera indica (22;51), Persea
americana (51), Lantana camara (9), Bidens pilosa (29), Catharantus roseus (51), Parkia
biglobosa (51), Vernonia colorata (36), Alchornea cordifolia (36), Ziziphus mauritiana (22),

etc.

Ainsi, face a I'expansion de ces maladies chroniquesdontla prise en charge est élevée,

I’Organisation Mondiale de la Santé (OMS), dans sa résolution AFR/RC50/R3 du 31 Ao(t
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2000, encourageait les pays africains a élaborer des stratégies régionales sur la médecine
traditionnelle afin d’entreprendre des recherches sur les plantes médicinales et de
promouvoir leur utilisation optimale dans les systemes de santé. Cette optimisation passe
par la mise au point de médicaments a base d’extraits ou de parties de plantes médicinales

ayant prouvé leur efficacité thérapeutique (41) et leur innocuité (26).

En effet les préparations traditionnelles (décocté, macéré, etc.) pratiquement toutes
prescrites en boissons, de saveur désagréable et de durée de conservation trés courte (24 a
48h), ne permettent pas la prise en charge thérapeutique efficiente des maladies chroniques

qui nécessitent des prises quotidiennes pendant une longue durée.

En outre, les doses administrées a chaque prise ne sont pas standardisées.

C'est dans le but de pallier ces inconvénients liés a I'utilisation primaire des plantes
médicinales, que nos travaux se sont orientés vers le développement de formes galéniques a

partir des extraits de plantes retenues.

De toutes les plantes médicinales présentant une activité anti hypertensive et relevées dans
les études ethnobotaniques (51), Persea americana Mill. (Lauraceae) a été retenue en raison

de plusieurs facteurs:

- Elle fait partie des vingt (20) premieres plantes les plus utilisées par les tradi
praticiens pour le traitement de I'HTA (51).

- Des études phyto-chimiques (2), (3), pharmacologiques (43), (2), (26), (55), et
toxicologiques (2) ont permis d’identifier ses composants et de déterminer I'activité
anti hypertensive et son innocuité (26).

- Etelle pousse aisément sur le sol ivoirien.

L’objectif général de notre étude était de mettre au point une formule de comprimés de

gualité pharmaceutique a partir des extraits des feuilles de Persea americana.

Les objectifs spécifiques étaient de :

> Caractériser les extraits de feuilles de Persea americana,

» Mettre au point des formules de comprimés a partir des extraits obtenus,
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» Sélectionner une ou deux formulations de qualité pharmaceutique aprées des

contréles galéniques.

Ce travail s’articule autour de deux grandes parties :

» La premiere partie, la revue de la littérature, est consacrée a des généralités sur
I’'HTA, les plantes médicinales utilisées pour sa prise en charge, et la formulation des
comprimés.

» La deuxieme partie, qui est expérimentale, présente 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.

S —
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PARTIE | :

REVUE DE LA
LITIERATURE

S —
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Chapitre 1 : GENERALITES SUR L'HYPERTENSION ARTERIELLE

l. DESCRIPTION DE L'HYPERTENSION ARTERIELLE

L'hypertension est définie comme étant une pression artérielle augmentée de maniere
chronique. La pression sanguine ou artérielle est la force motrice qui fait circuler le sang a
travers tous les organes. De fagon plus précise, la pression sanguine ou pression artérielle
(PS) est le résultat du débit cardiaque (DC) multiplié par la résistance (RP) rencontrée a
I'intérieur du systéme circulatoire ou résistance périphérique totale (déduit de la Loi de
Poiseuillequi donne : DC (Débit) = PS (Pression artérielle) / RP (Résistances périphériques))

(17)

PS=DCxRP
Cette force exercée par la circulation sanguine contre les vaisseaux sanguins est obtenue par
la mesure de deux données. La premiére donnée, la plus haute, appelée tension sanguine
systolique (TS) a lieu lorsque le coeur exerce sa force maximale de contraction, la systole. La
deuxieme donnée, la plus basse, appelée tension sanguine diastolique (TD) est la phase de
relaxation et de dilatation du coeur entre deux contractions et durant laquelle le cosur se
remplit de sang, la diastole. Ces données sont mesurées en millimétres de mercure (mmHg),
soit la puissance a laquelle la circulation sanguine dans une artére pousse une colonne de

mercure dans un tube, et elle est déterminée par un instrument appelé manometre.

Selon I'OMS, I'hypertension artérielle se chiffre a une tension systolique (TS) supérieure ou
égale 3 160 mmHg et a une tension diastolique (TD) supérieure ou égale a 95 mmHg. La
pression sanguine est optimale a moins de 120 systolique et a moins de 80 diastolique ou
120/80 (40). Une pression sanguine se situant entre 120-139/80-89 augmente les risques
demaladies (infarctus du myocarde ou accident vasculaire cérébral), tandis qu'une pression

sanguine élevée est de 140/90 et plus.
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En Cote d’lvoire, le diagnostic d’hypertension artérielle est posé lorsque les chiffres

tensionnels sont supérieurs a 140/90 (47).

Il est important de souligner qu'une seule lecture élevée de la pressionartériellen'est pas
suffisante pour prouver une hypertension. Des facteurs externes peuvent influencer le
résultat et le fausser, soit la prise d'un gros repas ou de |'exercice effectué avant I'examen ou
tout simplement l'anxiété a la simple vue «d'une blouse blanche». De plus, pour parler
d'hypertension artérielle, les résultats doivent étre élevés a au moins deux occasions

différentes et a partir d'au moins deux lectures (50).

1. TRAITEMENT ET STRATEGIE DE PRISE EN CHARGE

Le choix d'un médicament anti hypertenseur dépend du type et de la cause de
I'hypertension ainsi que du profil de santé de l'individu. De plus en plus de médecins
encouragent fortement les personnes hypertensives a modifier leur style de vie plutét que

de prendre des médicaments (51).

Les médications proposées sont multiples et comportent, les diurétiques, les
bétabloquants, les antihypertenseurs centraux, les vasodilatateurs et plus récemment les

antagonistes des récepteurs de I'angiotensine Il.

11.1.Buts du traitement

L'approche thérapeutique actuelle de I’hypertension artérielle tend a répondre de fagon

simultanée aux objectifs suivants :

» Obtenir des chiffres tensionnels normaux. Tous les antihypertenseurs le permettent,

dans une proportion de 50 a 70% des cas(51);

» Réduire les modifications cardio-vasculaires favorisées par I’hypertension artérielle,
c'est-a-dire protéger les organes cibles et prévenir ainsi |'apparition de

I’artériosclérose accélérée ;

» Réduire les facteurs de risque éventuellement associés ;
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» Présenter une bonne tolérance et une bonne observance ;
» Préserver au maximum la qualité de vie.

11.2. Traitements non médicamenteux (Regles hygiéno-diététiques)

Ces regles hygiéno-diététiques consistent généralement a faire un régime alimentaire,
pratiquer une activité physique, réduire la quantité de boissons alcoolisées consommeées et

supprimer le tabac.

» Le régime alimentaire : la tendance actuelle est de recommander un régime évitant
les excés de sodium, mais sans restriction excessive qui pourrait étre nuisible. Des
mesures diététiques peuvent étre conseillées en vue d’obtenir une perte de poids et
la correction d’un trouble métabolique.

» L'activité physique, les sports d’endurance sont susceptibles d’abaisser la pression
artérielle. Néanmoins il est préférable d’éviter certains efforts physiques intenses
chez les hypertendus séveres.

» La consommation de boissons alcoolisées : laréduction de cette consommation peut
normaliser des hypertensions modérées ou faciliter le traitement des hypertensions
artérielles plus importantes.

» Letabac : sa suppression devrait toujours étre effective chez I’'hypertendu.

Pour des hypertensions artérielles modérées, les regles hygiéno-diététiques sont quelques
fois suffisantes pour normaliser la tension artérielle. C'est lorsque ces regles s’averent

insuffisantes qu’il est associé un traitement médicamenteux (51).

11.3. Traitements médicamenteux

a) Les diurétiques : utilisés depuis de trés nombreuses années, mais beaucoup moins

actuellement.

Leur action consiste a stimuler I'excrétion d’eau et du sel par les reins.

L’inhibition de la réabsorption du sodium peut avoir lieu en différents points du néphron :

S —
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» Anse de Henlé : on parle de diurétiques de I'anse et de diurétiques
thiazidigues (exemples : Furosémide, Hydrochlorothiazide)
» Tube distal : on parle de diurétiques antikaliurétiques ou épargneurs de potassium

(exemple : Spironolactone).

Les diurétiques ont un certain nombre d’effets indésirables bien connus : déshydratation ou
insuffisance rénale fonctionnelle, troubles du rythme cardiaque liés a une déplétion
potassique, troubles sexuels, néphrotoxicité de certaines substances (en particulier les anti-

inflammatoires non stéroidiens, les aminosides...)

b) Les bétabloquants : ils agissent en bloquant les béta-récepteurs de I'lhormone de

stress, I'adrénaline, qui agit comme un stimulant cardiaque.

Exemple : Propanolol, Atenolol.

lIs sont contre-indiqués en cas de troubles de la conduction auriculo-ventriculaire,

d’insuffisance cardiaque patente, ou d’asthme.

Les effets indésirables peuvent étre :

» Cardiaques : bradycardie, insuffisance cardiaque ;

» Périphériques : troubles circulatoires des extrémités, manifestations asthmatiformes,
impuissance, insomnie avec les bétabloquants liposolubles, modifications des signes
de I'hypoglycémie chez les diabétiques traités ;

» Biologiques : perturbations du métabolisme lipidique.

c) Les antihypertenseurs centraux: lls agissent en stimulant les récepteurs alpha-
adrénergiques bulbaires, ce qui entraine une baisse du tonus sympathique

périphérique.

IIs sont essentiellement représentés par la Méthyldopa et la Clonidine.

Leurs effets indésirables sont bien connus : sudation, somnolence, impuissance,

constipation, rarement anémie hémolytique.

S —
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Leur contre-indication essentielle est représentée par les états dépressifs graves.

d) Les vasodilatateurs : ce sont les plus logiques des traitements antihypertenseurs.

Leur mode d’action est varié, et ils appartiennent a plusieurs classes différentes.

L’augmentation de la fréquence et du débit cardiaque et la rétention hydro sodée limitent
I'efficacité des vasodilatateurs classiques et obligent souvent a associer les bétabloquants

et/ou des diurétiques.

On distingue trois (3) types de vasodilatateurs :

¢ Les vasodilatateurs classiques, avec la Dihydralazine qui est un vasodilatateur
artériolaire entrainant une baisse des résistances périphériques totales, la
Prazosine qui est un alpha bloquant hautement spécifique des récepteurs alpha-
1-post synaptiques, le Minoxidil qui lui, est un vasodilatateur extrémement
puissant et |'Urapidil, vasodilatateur qui n’entraine ni tachycardie réflexe, ni
rétention hydro-sodée et qui agit également au niveau central sur les récepteurs

sérotoninergiques.

¢ Les inhibiteurs de I’enzyme de conversion (IEC) : ils répondent plus volontiers
aux objectifs actuels du traitement de I’hypertension artérielle, a savoir, effet
favorable sur la structure cardiovasculaire, sur la fonction rénale et ils s'avérent
dépourvus d'effets secondaires métaboliques. lls agissent principalement en
bloquant le systéme rénine-angiotensine. Ils entrainent de ce fait une
vasodilatation et une diminution de la sécrétion de l'aldostérone. Les IEC
abaissent donc la pression artérielle par I'intermédiaire d’'une augmentation de
calibre de l'artériole, obtenue par l'action directe sur le vaisseau. Outre la
remarquable efficacité dans de nombreux types d’HTA, ils ont de nombreux

avantages :
= Pas de tachycardie réflexe ni de rétention hydro-sodée ;

=  Flux sanguins cérébral, coronaire et rénal préservés ;

S —
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= Action bénéfique sur la compliance artérielle dont la diminution est tres
précoce au cours de I'HTA et impliquée dans le développement de

I'athérosclérose accélérée des gros vaisseaux ;

Les principaux représentants utilisés dans le domaine thérapeutique sont le CAPTOPRIL,

I’"ENALAPRIL, le RAMIPRIL...

La plupart des IEC sont actifs en mono prise.

Leurs effets indésirables sont rares. Deux d’entre eux sont a connaitre : la toux et les

insuffisances rénales fonctionnelles réversibles.

¢ Les inhibiteurs calciques ou antagonistes calciques (ICA) : ils représentent un des

progrés majeurs des dix derniéres années.

Agissant par blocage de I'entrée de calcium dans les cellules musculaires des arteres, ils
entrainent ainsi une vasodilatation et donc une baisse de la pression artérielle. lls

bénéficient eux aussi d’avantages précieux :

Pas de tachycardie en administration chronique ni de rétention hydro-sodée ;
Maintien des flux sanguins régionaux ;
Effet favorable sur la compliance artérielle ;

Diminution de I’"hypertrophie ventriculaire gauche ;

YV V. V VY V

Absence d’effet sur les lipides sanguins.

Les inhibiteurs calciques sont en fait une classe hétérogene. Certains d’entre eux ont un

tropisme cardiaque et vasculaire (cas du Vérapamil et du Diltiazem).

Les effets indésirables des ICA sont relativement fréquents (céphalées, bouffées de chaleur,
cedémes périphériques par hyperperméabilité capillaire), mais semblent diminuer avec les
formes a libération prolongée. Aucune réduction de posologie n’est nécessaire chez
I'insuffisant rénal. La Nifédipine, employée par voie sublinguale est tres utilisée dans les

poussées hypertensives.
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Ils peuvent étre contre-indiqués en cas d’insuffisance cardiaque ou de troubles de la
conduction. D’autres ont un tropisme essentiellement vasculaire, ce sont les

dihydropyridines.

e) Les antagonistes des récepteurs de I’angiotensine Il (ARA-II) : ils agissent de maniéere
similaire aux IEC, mais sont mieux tolérés que ces derniers.Au lieu d'inhiber la
production de I'aldostérone, ils I'empéchent d'agir sur les vaisseaux sanguins. Cela

entraine un reldchement de ces vaisseaux et une baisse de la tension artérielle.

Ces médicaments sont de plus en plus vendus dans le monde.Sept molécules dont le

Candesartan, le Valsartan sont actuellement enregistrées.

Les principaux effets indésirables sont :

= Hypotension artérielle
= |nsuffisance rénale fonctionnelle

= Hyperkaliémie

lIs sont contre-indiqués au cours des 2° et 3° trimestres de la grossesse.

f) Les associations médicamenteuses : la combinaison de plusieurs molécules ou
médicaments des classes de médicaments mentionnés ci-dessus peut se faire. On
peut soit utiliser des médicaments composés (intégrant des molécules de différentes
classes) ou prendre plusieurs médicaments de chaque classe.

C'est souvent avec les traitements composés que les résultats sont les plus probants.

Les IEC et les bétabloquants sont préférés chez le jeune, les diurétiques et les anticalciques

chez le sujet agé.

L'échec d'une monothérapie doit faire envisager une autre classe médicamenteuse avant la
bithérapie (Bétabloquants + Diurétiques, IEC + Diurétiques, Bétabloquants + Anticalciques,
Inhibiteurs des récepteurs de I'angiotensine Il + Diurétiques). Le suivi est la seule garantie

d'observance thérapeutique.
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11.4. Stratégie de prise en charge selon la Société Européenne de Cardiologie(49)

11.4.1. Pré HTA(120-139/85-89 mm Hg)

* Les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées a vie

¢ Un controle est réalisé tous les 6 mois.

11.4.2. HTA stade | (140-159/90-99 mm Hg)

* Les mesures hygiéno-diététiques sont recommandées

e Une réévaluation est faite a 1 mois :
- HTA équilibrée : les mesures hygiéno-diététiques sont a vie
- HTA non équilibrée : monothérapie par un bétabloquant ou un diurétique en plus
des mesures hygiéno-diététiques.

e Une nouvelle évaluation a 1 mois
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques
- HTA non équilibrée : s’assurer de I'effectivité des mesures hygiéno-diététiques et du
traitement pendant 3 mois.

e Au bout de ces 3 mois
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques
- HTA non équilibrée : changement de la classe thérapeutique en ouvrant le choix aux
inhibiteurs de I’enzyme de conversion et aux anticalciques.

e Réévaluation apres 3 mois
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques
- HTA non équilibrée : s’assurer que la classe thérapeutique choisie est donnée a dose
optimale.

Une bithérapie est envisagée apres un suivi total de 12 mois.

11.4.3. HTA stade 11 (160-179/100-109 mm Hg)

* Monothérapie par un bétabloquant ou un diurétique en plus des mesures hygiéno-

diététiques.
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e Evaluation a 1 mois :
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques.
- HTA non équilibrée : s’assurer de I'effectivité des mesures hygiéno-diététiques et du
traitement pendant 3 mois.
* Au bout de ces 3 mois :
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques.
- HTA non équilibrée : changement de classe thérapeutique en ouvrant le choix aux
inhibiteurs de I'’enzyme de conversion et aux anticalciques.
¢ Evaluation aprés 2 mois :
- HTA équilibrée : poursuivre le traitement et les mesures hygiéno-diététiques
- HTA non équilibrée : bithérapie (ici apres 6 mois de suivi au total).

Apres 12 mois si HTA non équilibrée, alors trithérapie et consultation spécialisée.

1l. PHYTOTHERAPIE DE L’HYPERTENSION ARTERIELLE

Différents remedes préparés a partir de diverses plantes, existent partout en Afrique, et
méme ailleurs, pour soulager les patients hypertendus.

Quelques données sont répertoriées dans le tableau .
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Tableau | : PHYTOTHERAPIE ANTI HYPERTENSIVE

PLANTES PARTIES UTILISEES

TYPE D’EXTRACTION
Musanga cecropiodes (Urticaceae) (19) Ecorces ; macération
Trema guineensis (Cannabaceae) (19) Feuilles, racines ; décoction
Allium sativum (Liliaceae) (54) Bulbe, gousse

Allium cepa (Liliaceae) (54)
Anacardium occidentale (Anacardiaceae) (21; 6)  Ecorces ; décoction, macération
Hibiscus sabdariffa (Malvaceae) (6) Fleurs, feuilles
Décoction, infusion
Mangifera indica (Anacardiaceae) (6 ; 12) Feuilles, écorces
Décoction, infusion
Rauwolfia vomitoria (Apocynaceae) (6 ; 37) Ecorces
Infusion, décoction

Alchornea cordifolia (Schum. &Thonn.) Feuilles ; décoction
(Euphorbiaiceae) (51 ; 27)

Persea americana Mill. (Lauraceae) (51) Feuilles ; décoction
Combretum micranthum (Combretaceae) (22) Feuilles ; décoction
Lonchocarpus sepium (Jacq) (Fabaceae) (22) Racines ; décoction
Prosopis africana (Mimosaceae) (22) Ecorces ; décoction

De toutes les plantes médicinales évoquées et utilisées comme antihypertenseurs,
Persea americana (Lauracées) fait partie des plantes qui se démarquent par leur répartition
géographique, leur pérennité procurant un accées facile et une grande disponibilité tout au
long de I'année en Cote d’lvoire.

Dans le chapitre suivant, nous avons donc réuni |'essentiel des travaux scientifiques réalisés
sur cette plante. Les résultats de ces travaux devraient confirmer le choix de Persea

americana pour la mise au point d’'un médicament.
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Chapitre 2 : REVUE DE LA LITTERATURE SUR Persea
americana Mill. (Lauraceae)

. ORIGINE ET DESCRIPTION BOTANIQUE

L'avocatier ou Persea americana, est originaire d'une vaste zone géographique s'étendant
des montagnes centrales et occidentales du Mexique, a travers le Guatemala jusqu'aux cotes
pacifiques d'Amérique centrale. Il y a des preuves archéologiques de ['utilisation et de la
sélection des pieds au Mexique pendant dix mille ans. Des noyaux trouvés dans des grottes
de la vallée de Tehuacan (Etat de Puebla) montrent que durant cette période il y a eu une
sélection progressive vers une augmentation de la taille des fruits; ceci est indiqué par
I'augmentation de la taille des noyaux des couches récentes par rapport a la taille de ceux

des couches plus anciennes (46).

L'avocatier est un arbre de taille moyenne qui peut atteindre quinze metres de hauteur. Sa
cime est ample et touffue, son tronc est recouvert d'une écorce grisatre et crevassée

(46)(Figure 1).

Les feuilles alternées, de douze a vingt-cing cm. de longueur, sont simples, ovales et de
couleur vert foncé. Elles tombent tous les ans, mais aprés que l'arbre ait déja formé son

nouveau feuillage annuel ; I'arbre reste donc vert en permanence (46)(Figure 2).

Ses fleurs mesurent cing a dixmm.Elles sont de couleur blanche, vert-jaunatre ou créme,
souvent parfumeées, petites (un cm de longueur), tomenteuses, avec des tépales de cing mm
de long, courtement pédonculées, et groupées par cent a trois cents en panicules terminales

de vingt cm de longueur (figure 2).

Le fruit en forme de poire est, d'un point de vue botanique, une baie de sept a vingt cm. de
longueur, de couleur noire, violacée ou vert sombre, au péricarpe vert, jaune-vert, brunatre
ou noir mauve, lisse ou rugueux, et au mésocarpe vert-jaunatre a jaunatre, plus ou moins
oléagineux, avec une grosse graine centrale, conique a globuleuse. Il pése entre cent et mille

grammes (Figure 2).
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L'avocatier est un arbre des foréts tropicales humides, qui généralement ne supporte pas le

gel et I'humidité, I'hiver, et ne peut donc étre cultivé que sous des climats tropicaux ou

subtropicaux.

Certaines variétés d'origine mexicaine ont cependant été sélectionnées pour leur rusticité et

leur capacité a résister a des gelées modérées, permettant ainsi la mise en place de cultures

dans des régions comme la Corse ou I'Espagne.

Figure 1: Persea americana Mill. (Lauraceae): I'arbre (53)
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Figure 2 : Persea americana Mill. (Lauraceae) : les feuilles, les fleurs et les fruits (53)

. USAGES EN MEDECINE TRADITIONNELLE

Les racines, |"écorce, le fruit et les feuilles de Persea americana Mill. (Lauraceae) sont trés

utilisées en médecine traditionnelle pour traiter diverses affections.

Au Cameroun, la décoction de la plante est utilisée pour soulager la toux, pour traiter les

maladies sexuellement transmissibles et la diarrhée (35).
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Au Mexique, la plante est utilisée comme aphrodisiague, emménagogue, pour prévenir les
fausses couches et utilisée également dans le traitement des hémorragies entre les

menstrues (34).

Au brésil et en Jamaique, les feuilles sont utilisées pour le traitement des pressions

sanguines élevées (48).

Au Nigéria, plusieurs groupes ethniques utilisent les feuilles dans le traitement de
I’"hypertension artérielle (2). La plante y est également utilisée comme anticonvulsivant (38),
antiviral (20), anti-obésité (14), antimicrobien et anti-myco-bactérien (24), anti ulcere
gastrique (39). Les feuilles sont aussi utilisées pour faire baisser la glycémie et la

cholestérolémie (13).

En Cote d’lvoire, le décocté de feuilles est utilisé aussi bien pour traiter le diabéte que 'HTA

(51).

Au Bénin, les feuilles séchées sont mises a infuser et utilisées pour traiter I'HTA (23).

1l. ETUDES ANTERIEURES

Persea americana Mill. (Lauraceae) a fait I'objet de nombreuses études phyto-chimiques, de

toxicité et d’études pharmaco-thérapeutiques.

Du point de vue des études phyto-chimiques, la composition des extraits aqueux et

méthanolique a été mise en évidence par différents auteurs.

J.0. Adeboye & coll. (2), ainsi que 0.0. Adeyemi & coll. (3), ont travaillé sur I'extrait agueux
et s’accordent sur sa composition a base de flavonoides, d’alcaloides, de tanins et de
saponines. Antia B.S. et coll. ont révélé la présence de saponines, tanins, flavonoides,

phlobatanins, alcaloides et polysaccharides (20).

Quant a I'extrait méthanolique, J.0. Adeboye et coll. (2) y ont trouvé des alcaloides, des

coumarines et des glucosides triterpéniques.

Du point de vue des études de toxicité et d’innocuité, Adeboye & coll. (2) ont montré

dans leurs études que tous les rats traités avec 50 — 200mg/kg d’extrait aqueux de Persea

Diplome d’état de docteur en pharmacie Mariam TRAORE Page 19



Mise au point de comprimés a base de Persea americana Mill. (Lauraceae) pour la prise en charge
thérapeutique de 'Hypertension artérielle

americana ont présenté des changements de comportement incluant étirement et
prostration. Ces effets observés 4-7 mn aprés I'administration intra-péritonéale de I'extrait,
étaient dose-dépendants. Aucun déces n'a été enregistré dans les 24h. Seulement |'un des
rats traités avec 200mg/kg est mort le troisieme jour. Aucun autre auteur n’a fait mention de

déces d’animaux au cours de ses travaux.
Du point de vue des études pharmacologiques :
- Etudes a visée anti hypertensive (43), (2), (26), (55).

Owolabi et coll. (43) ont procédé par une méthode invasive sur |'aorte isolée de rat. Les
extraits de feuilles ont permis de réduire la vasoconstriction par inhibition de lI'influx de

calcium a travers les canaux calciques.

Adeboye et coll. (2) ont montré que les constituants des feuilles de Persea americana
administrés par voie intraveineuse, induisent une baisse marquée de 2-3 minutes en
moyenne de la pression artérielle. La courte durée a été attribuée a un métabolisme rapide.
Hauhouot et coll. (26) quant a eux, ont évalué I'activité hypotensive chez le lapin, mais
également la tolérance biologique du décocté de feuilles seches de Persea americana. lls ont
observé que le produit n’a aucune incidence sur le rein, le foie, I'os et le pancréas
endocrine ; qu’il entraine une baisse significative de la kaliémie et de la cholestérolémie, et

une augmentation de la cholestérolémie, tout comme Yapo et coll. (55).
- Etude a visée anti inflammatoire et analgésique (3)

Ces activités ont été mises en évidence par Adeyemi & coll. (3).lls ont procédé par
comparaison de |'activité de Persea americana a celles de I’Acide Acétyl Salicylique (AAS) et

de la Morphine, et constaté que:

0 1600mg/kg d’extrait de Persea americana produisent les mémes effets que
10mg/kg d’AAS ;
0 800mg/kg d’extrait de Persea americana produisent les mémes effets que

2mg/kg de Morphine.
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- Etude a visée antifongique (16)

Carman et coll. ont démontré cette activité antifongique par la mise en évidence du persin,
composé antifongique dont la formule est (Z, Z)-2-hydroxy-4-oxohenicosa-12-acétate 15-

diene-1-yl.
- Etudes a visée antiulcéreuse(8), (38)

Bamidele & coll. (8)ont démontré une activité antiulcéreuse en constatant qu’a la dose de
200mg/kg, I'extrait de Persea americana réduit I'ulcération induite par I'Indométacine ou
par le mélange Ethanol/Acide Chlorhydrique (HCl). A la méme dose, I'extrait réduit

également |'acidité gastrique.

L'étude de cette méme activité par Oluwole et coll. (38), a montré que les extraits aqueux et
méthanolique n’étaient pas assez puissants pour réduire la sécrétion d’acide gastrique chez
le rat, mais pouvaient inhiber la sécrétion acide stimulée par I’histamine, probablement par

inhibition des récepteurs H2.
- Etude a visée anti-obésité (14)

Les résultats de I'étude menée par Brai B.I.C. et coll. (14) ont montré que |'extrait de feuilles
de Persea americana augmente le catabolisme des lipides accumulés dans le tissu adipeux
entrainant une diminution du gain moyen de poids corporel ; cela souléve la question de
savoir si des concentrations plus élevées de I'extrait de feuilles réduiraient les niveaux de

gras dans I'obésité et les maladies du foie, d’ou I’action anti-obésité qu’on lui préte.
- Etude a visée antivirale

L'étude de De Almeida et coll. (20) a révélé qu’une perfusion de Persea americana laisse

fortement inhibée le virus de I’herpes simplex de type 1 et de I'adénovirus de type 3.

Les résultats obtenus sur Persea americana ont démontré son intérét médical (2) et
son innocuité (26) a des doses usuelles et actives. Ses propriétés, ajoutées a sa culture aisée,
a sa pérennité et sa disponibilité tout au long de I'année (46) font d’elle, une plante

médicinale idéale a étre transformée en une forme médicamenteuse.
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Chapitre 3: FORMULATIONS A BASE DE PLANTES

A partir des plantes, il est réalisé soit des formes primaires soit des formes élaborées.
Généralement pour obtenir des formes élaborées, il faut passer par une étape d’extraction,
dont il existe diverses méthodes.

l. PROCEDES D’EXTRACTION (1)

Il existe divers procédés d’extraction fonction de la température du solvant et du temps de
contact solvant-drogue. Ainsi, nous distinguons :

» La macération
La drogue est en contact avec le solvant a température ambiante.

» Ladigestion
La drogue est en contact avec le solvant a une température inférieure au point d’ébullition
mais supérieure a la température ambiante.

» Ladécoction
La drogue est en contact avec le solvant a la température d’ébullition.

» Linfusion
La drogue est mise en contact avec le solvant a ébullition. On laisse refroidir la suspension.

» La lixiviation ou élution
Le solvant passe a travers la charge de solide.

» La percolation
Le solvant coule sur et a travers la charge de solide.

1. MISE AU POINT DES FORMES PRIMAIRES (1)

Les formes végétales primaires sont des compositions résultant de la transformation de la
drogue généralement séche, quelques fois stabilisée, 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.
Elles existent sous différentes formes : liquide, pateuse, solide.
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Certaines s’administrent directement tel quel, cependant d’autres entrent dans la

composition de formes galéniques plus élaborées (comprimés, suppositoires...).

Ce sont:

» Les espéces : drogues séches divisées en fragments grossiers pour constituer des
produits dont I'utilisation nécessitera une extraction préalable.
Lorsque I’extraction se fait avec de I’eau, on obtient soit des infusions, des décoctions ou des

tisanes.
Ces especes peuvent étre commercialisées en vrac.

» Les poudres: elles doivent étre caractérisées par l'origine, le nom du végétal et la

granulométrie. On distingue :

= Les poudres de plantes séchées
= Les poudres de plantes titrées, qui sont réservées aux végétaux ayant une
activité thérapeutique trés marquée, et qui sont trés toxiques. La quantité de
substance active doit étre établie avec exactitude.
Les poudres sont obtenues techniquement par deux opérations spécifiques : le broyage et le

tamisage.
Il existe différentes catégories de poudres (grossiére, demi fine, fine, trés fine, extra fine).

Elles peuvent étre utilisées tel quel ou sont des formes intermédiaires pour réaliser des

formes finies.

» Les teintures: préparations alcooliques, liquides, résultant d’un traitement extractif

exercé par l'alcool éthylique sur des drogues séches.

Il existe une codification de ces teintures qui consiste a établir une correspondance entre la
guantité de drogue et la quantité de teinture obtenue. Ainsi la pharmacopée francaise

distingue :

* Les teintures au 1/5°: une partie de drogue pour cing parties de teinture

obtenue
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» Les teintures au 1/10°(teinture héroique): une partie de drogue pour dix

parties de teinture.

» Les alcoolatures : teintures particuliéres obtenues par extraction a partir d’'une drogue

fraiche ou stabilisée.
IIs sont généralement utilisés comme aromatisants dans des formes plus complexes.

» Les alcoolats : solutions extractives résultant d’une double opération (la macération qui
permet I'extraction des substances actives, et la distillation pour récupérer les PA

extraits en les séparant de I'alcool) effectuée sur des plantes fraiches ou séches.

lls sont généralement réservés aux substances actives aromatiques ou utilisés comme

aromatisants.

» Les extraits : préparations obtenues en concentrant jusqu’a un degré déterminé, des
solutés qui résultent d’un traitement extractif exercé sur des drogues végétales seches

par un solvant approprié.
Les solvants les plus utilisés sont I’eau, I’éthanol, I’éther, le glycol.
On distingue :

= Les extraits secs, qui sont des produits pulvérulents pour lesquels la presque
totalité du solvant a été éliminée. Ills sont classiqguement formulés en gélules
ou en comprimés.

= les extraits fluides, qui sont des solutions concentrées résultant d‘une
opération de macération ou de lixiviation suivie d’'une concentration. lls sont
fluides, soit parce qu’ils contiennent toujours une certaine quantité de
solvant, soit parce qu’ils renferment une substance lipophile qui leur donne
cette consistance. lIs sont souvent mis dans les solutés buvables, les sirops et

dans de nombreuses formes a usage externe.
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» Les eaux distillées aromatiques : encore appelées eaux florales ou hydrolats, elles sont
obtenues par entrainement a la vapeur d’eau des constituants volatiles. Elles sont de

conservation difficile du fait de leur caractere aqueux.

Elles sont généralement utilisées comme aromatisant. Elles peuvent avoir un role
thérapeutique (exemple de I'eau de laurier cerise, utilisé comme digestif). Elles doivent étre
conservées dans un lieu frais, a I'abri de la lumiére, dans des flacons de verre coloré,

pendant une courte durée, a cause de moisissures qui peuvent contaminer la préparation.

» Les huiles essentielles : encore appelées essences, ce sont des produits de compositions
assez complexes qui renferment des substances volatiles. Les constituants actifs

peuvent étre plus ou moins modifiés au cours de la préparation.
Elles sont généralement obtenues par une distillation a la vapeur d’eau.

On leur attribue une toxicité non négligeable et une mauvaise tolérance apres

administration par voie orale.

Par voie interne, les essences peuvent étre utilisées en solution alcoolique, sous forme de

mellites ou de capsules molles.

Par voie externe, les essences peuvent étre utilisées en solution alcoolique, sous forme de

pommade, de creme, de gel ou d’émulsion.

» Les cigarettes : formes végétales se présentant sous forme de baguette, de consistance

solide et tres utilisées dans les cures de sevrage du tabac.

» Les mellites : préparations de consistance liquide contenant une quantité importante de

miel qui joue 13, le réle d’édulcorant naturel.

» Les sirops : formes liquides renfermant une proportion importante de sucre, compris

généralement entre 45 et 60%.

Les sirops de substance végétale sont obtenus en incorporant dans un sirop simple de sucre,
la substance végétale pouvant se présenter sous forme d’extrait, de teinture, d’essence ou

d’alcoolat.
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» Les oenolés : préparations de consistance liquide dont le solvant est du vin.

» Les macérats glycérinés : formes de consistance liquide issues de la macération dans de
la glycérine. Les matieres premieres végétales servant a préparer les macérats glycérinés

sont généralement des tissus jeunes ou des bourgeons.

1l. MISE AU POINT DES FORMES ELABOREES

Il s’agit de comprimés (32), de gélules, de granulés pour suspension, de formes parentérales,

de pommades (11) ou encore de crémes (5).

L’élaboration de formes améliorées a base de plantes est un processus minutieux
nécessitant la  connaissance des propriétés physico-chimiques, texturales et
comportementales de la substance active principalement, et secondairement des autres

substances adjuvants entrant dans la formule.

Les différentes étapes de ce processus sont les suivantes :

» Etape 1:la pré-formulation

Les objectifs de cette étape sont les suivants :

e Caractériser I'extrait (substance active) sur le plan physico-chimique (solubilité,
pH, humidité, polymorphisme, etc.) et comportemental (aptitude a I'écoulement,
tassement) ;

e Choisir la forme galénique en fonction de I'objectif thérapeutique et des
propriétés de la substance active ;

e Choisir les excipients ;

e Choisir la méthode de préparation.

A lissue de cette étape, une formulation qualitative pourra étre proposée, et elle évoluera

ensuite vers une formulation quantitative.
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» Etape 2 : |la formulation (52)

Elle prend place tout au long du processus de recherche et développement de formes

pharmaceutiques et consiste a :

* Déterminer quantitativement et qualitativement la substance active et les
excipients en fonction de la forme galénique et des opérations pharmaceutiques
y conduisant ;

e Etudier le procédé de fabrication, son changement d’échelle et la production des

premiers lots industriels.

La formulation utilise de nombreuses données nécessaires aux choix des excipients qu’elle

est en charge de réaliser :

= Les données issues des études de pré-formulation réalisées sur la substance
active ;

= Les données issues des études de caractérisation physique et technologique
des excipients ;

= |es données issues des observations réalisées au cours de la mise en ceuvre.

La forme « comprimé » ayant été retenue, le chapitre suivant portera sur son mode de

réalisation.
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Chapitre 4 : LES COMPRIMES

. DEFINITION

Les comprimés sont des préparations solides contenant une unité de prise d’un ou plusieurs
principes actifs. Ils ont obtenus en agglomérant par compression un volume constant de

particules (31).

lIs sont destinés, dans la plupart des cas, a étre absorbés tels quels par la voie orale,
néanmoins certains d’entre eux doivent étre préalablement dissous dans I'eau (comprimés
dits effervescents par exemple). D’autres doivent séjourner dans la bouche en vue d’y
exercer une action locale ou de permettre I'absorption directe du médicament (comprimés
sublinguaux). Certains comprimés peuvent étre placés dans une autre cavité naturelle de
I'organisme ou encore étre introduits sous la peau (comprimés d’implantation). D’autres

comprimés sont adaptés a la préparation de solutions injectables ou non (31).

1. FORMULATION
1.1. Principe

Le principe de la fabrication (31) est trés simple mais la réalisation est en fait assez
complexe. Il ne suffit pas de placer la dose de poudre destinée a faire un comprimé dans la
matrice d’'une machine et de la comprimer entre deux poingons. Pour avoir un comprimé, il
faut tout d’abord que la poudre a comprimer ou « grain » ait des propriétés physiques et

mécaniques trés particulieres.

Le grain doit d’une part avoir une granulométrie et une fluidité qui assurent un remplissage
précis et rapide de la chambre de compression, et d’autre part étre constitué de particules
capables de s’agglutiner pour rester liées les unes aux autres apres la compression et donner
ainsi un comprimé solide non friable. Toutefois cette propriété d’agglutination ne doit pas
étre telle que le grain adhére aux poincons et a la matrice ou que le comprimé se délite mal

dans un peu d’eau ou dans le tube digestif.
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Dans la pratique, la grande majorité des principes actifs nécessite a la fois la présence
d’adjuvants, et un traitement spécial, la granulation, pour I'obtention des deux qualités

essentielles des comprimés, qui sont :

» Une cohésion suffisante entre les grains,

> Etun délitement facile.
11.2. Excipients

Les adjuvants ou excipients sont des substances ou mélanges de substances inactives par
elles mémes sur la maladie, mais qui facilitent la préparation et I’'emploi du médicament. lls
peuvent jouer un réle important dans la libération du PA et modifier son activité

thérapeutique (7).
Ils ont pour roles de :

> Faciliter 'administration des PA ;
» Améliorer 'efficacité du PA ;
» Assurer la stabilité et la conservation du médicament jusqu’a la limite d’utilisation

fixée.
Leur but est de transporter le médicament jusqu’au lieu d’absorption par I'organisme.

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

manquent :
11.2.1. Diluants

IIs jouent un réle de remplissage lorsque la quantité de principe actif est insuffisante pour
faire un comprimé de taille convenable. Ce sont des poudres inertes qui peuvent étre
choisies dans chaque cas particulier en fonction de leurs propriétés secondaires : solubilité
ou non dans |'eau, pouvoir absorbant, neutralité, acidité ou alcalinité... lls peuvent étre

extrémement divers : amidons, lactose, sels minéraux...
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11.2.2. Liants ou agglutinants

Leur réle est de lier entre elles les particules qui ne peuvent pas I'étre sous la seule action de
la pression. Leur présence permet de réduire la force de compression. lls sont utilisés soit a
I’état sec, soit le plus souvent en solution (ou pseudo-solution) agueuse ou alcoolique. En
solution, ils sont mieux répartis dans la masse et plus efficaces. lls sont tout aussi diversifiés :
gommes arabique et adragante, méthylcellulose et carboxyméthylcellulose, gélatine,

amidons (tres utilisés sous forme d’empois mais aussi a I'état sec)...
11.2.3. Lubrifiants
IIs jouent un triple réle dans la fabrication :

« Amélioration de la fluidité du grain donc remplissage de la chambre de
compression ce qui est important pour la régularité de poids (pouvoir
glissant). Exemple : talc, amidons, poudres de silice...

+ Diminution de I'adhérence du grain aux poingons et a la matrice (pouvoir anti-
adhérent). Exemple : stéarate de magnésium (ou calcium, zinc, aluminium),
acide stéarique...

« Réduction des frictions entre les particules pendant la compression ce qui
assure une meilleure transmission de la force de compression dans la masse
du grain (pouvoir anti-friction). Exemple : stéarate de magnésium (ou calcium,
zinc, aluminium), acide stéarique...

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 tres fine qui se répartit a la surface des particules. La quantité de lubrifiant est

assez faible : 0,5 a 2% du grain habituellement.
11.2.4. Délitants ou désagrégeants

Leur réle est d’accélérer la désintégration du comprimé donc la dispersion du principe actif

dans I'’eau ou les sucs digestifs.
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Le choix des adjuvants est un probleme assez complexe. Les adjuvants n’ont pas exactement
les mémes propriétés et il faut les choisir souvent par tatonnement en tenant compte des
incompatibilités possibles et du mode d’administration désiré (comprimés solubles ou non, a

sucer, a avaler ou a croquer...).

Le choix de la proportion d’adjuvants a utiliser demande de nombreux essais et pour chacun
de ceux-ci, il est nécessaire de faire des controles de dureté, de délitement, d’effritement
etc. Un excés de I'un d’entre eux a toujours des inconvénients : un peu trop de liant retarde

le délitement, trop de lubrifiant rend le comprimé plus friable, etc.

1l. PROCEDES DE FABRICATION

Trois différentes méthodes peuvent étre utilisées pour produire des comprimés. Ces

méthodes sont:

— La compression directe ;
— La compression apres granulation humide ;

— La compression apres granulation seche.

11.1. 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 modifiés, 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 comprimé 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 problemes de stabilité et de compressibilité.
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Elle s’effectue dans une chambre de compression dont le volume est adapté 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 poincons et dont le

mouvement vertical assure la compression.
Dans la pratique, la méthode n’est utilisable que si la proportion de PA est assez faible.

11l.2. Granulation et compression

La granulation est le mode de préparation des comprimés le plus utilisé ; son but est de
transformer une poudre (principe actif + excipient) en agrégats solides plus ou moins denses
appelés grains.

Il existe deux méthodes de granulation : la granulation par voie humide et la granulation par

voie séche.

I11.2.1. Granulation par voie humide

Les différentes étapes sont les suivantes :

» Mélanger principe actif et excipient dans un mélangeur,

» Humecter le mélange avec un liquide de mouillage additionné ou non d'un liant. Le liquide de
mouillage ne doit dissoudre que légerement la poudre, pour cela on utilise souvent I'eau,

» Procéder a la granulation proprement dite. Pour cela, la pate est contrainte a passer a travers
une surface perforée (granulateur rotatif) ou une grille calibrée (granulateur
oscillant).

» Sécher les grains dans une étuve ou dans un lit d’air fluidisé T°=30 a 60°C

» Tamiser a travers les mailles d’une colonne de tamis.

» Passer a la compression.

111.2.2. Granulation par voie séche
Elle est utilisée lorsque le principe actif est thermosensible, hydrolysable ou tres soluble dans le
liquide de mouiillage. Les différentes étapes sont les suivantes :
» Meélanger principe actif et excipient,

» Ajouter le liant sous forme de poudre seche,
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» Procéder a un compactage ou pré-compression qui est une compression a l'aide de
presses (presses a comprimer, presses a cylindres),

» Broyer les briquettes ou plagues obtenues,

» Tamiser les grains résultant de cette opération de broyage.

Ce procédé est plus long, cher et utilisé en dernier recours.

V. CONTROLES DE QUALITE (31)

Comme pour toutes les formes pharmaceutiques, les controles sont a effectuer sur les
matieres premieres, sur les phases intermédiaires en cours de fabrication et sur les produits

finis.

IV.1. Controles des matiéres premiéres

En plus du controle de l'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
matieres 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.

IV.2. Controles en cours de fabrication

Ils sont réalisés sur le mélange pulvérulent pour évaluer ’homogénéité du mélange et les

propriétés d’écoulement, ainsi que I'aptitude au tassement.

e L'aptitude au tassement a pour but de voir si la poudre est apte a se rassembler, a se
réorganiser dans les matrices de compression. Elle se mesure a I'aide d’une
éprouvette graduée en verre de 250 ml. Il s’agit d’étudier la densification des
matériaux pulvérulents, placés dans une éprouvette, sous l'effet de chutes

successives et normalisées.

100g de poudre sont versés dans I'éprouvette. La séquence adoptée pour le nombre de
chutes est la suivante : 0, 10, 500. L’essai est réalisé cing fois. Les volumes sont notés Vg

(volume vrac), Vio (aprés 10 coups), Vsoo (apres 500 coups).
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La différence V1o-Vsoo est calculée, et une différence supérieure a 20 ml est significative d'un
mauvais écoulement et donc d’une phase de tassement importante pendant le cycle de

compression.

e L'aptitude a I’écoulement : son but est de voir le comportement de la poudre, de Ia
trémie d’alimentation a la chambre de compression, en passant par le sabot
distributeur. Le temps obtenu doit étre inférieur a 10 secondes. Cet essai nécessite
I’emploi d’un entonnoir normalisé, d’'une potence et d’'un chronométre. Il consiste a
chronométrer le passage (t) de 100g de poudre a travers un entonnoir normalisé.

e L'analyse granulométrique des grains obtenus: le matériel utilisé a cet effet est
composé d’une tamiseuse, de tamis avec différentes ouvertures de mailles et d’une

balance de précision.

IV.3. Contrdole des comprimés finis

Ces essais sont effectués sur des échantillons prélevés au hasard sur les lots de comprimés

terminés. En général, ils sont faits avant le conditionnement des comprimés.

¢ Uniformité de masse : Il est réalisé sur 20 comprimés et consiste a peser
individuellement 20 comprimés du lot prélevés au hasard, et a déterminer les
parametres suivants :
- la masse moyenne : Mmoy
- I'écart-type (S)

- l'intervalle de confiance (IC) de la masse moyenne au risque a = 0,05.
Pour se faire, une balance de précision est utilisée.

Lamasse individuelle de 2 au plus, des 20 comprimés, peut s’écarter de la masse
moyenne d’'un pourcentage plus élevé que celui qui est indiqué dans le tableaull; mais la

masse d’aucun comprimé ne peut s’écarter de plusdu double de ce pourcentage.
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Tableau Il: NORMES D’UNIFORMITE DE MASSES DE LA PHARMACOPEE EUROPEENNE
POUR LES COMPRIMES NON ENROBES ET PELLICULES

ECARTS LIMITES EN

FORME PHARMACEUTIQUE MASSE MOYENNE Moy POURCENTAGE DE LA
MASSE MOYENNE
Moy < 80mg L
Comprimés non enrobés et 80Mg <Mpmo,< 250mg 7,5
comprimés pelliculés Mmoy = 250mg 5

L'appareil utilisé pour cet essaiest une balance de précision.

« Uniformité de teneur: cet essai est basé sur la détermination de la teneur
individuelle en substance(s) actives(s) des unités composant [’échantillon,
permettant de vérifier que les teneurs individuelles en substance active se trouvent
dans les limites établies par rapport a la teneur moyenne de I’échantillon.

Sauf indication contraire ou exception justifiée et autorisée, les comprimés dont la
teneur en substance active est inférieure a 2mg ou dans lesquels la substance active

représente moins de 2% de la masse totale satisfont a cet essai.

* Friabilité ou résistance a I'effritement : ce test est réalisé sur un lot de 10 comprimés,
a l'aide d’un friabilisateur; appareil composé d’un cylindre transparent muni de
chicanes et actionné par un moteur. Le mode opératoire suivant doit étre respecté :

- Dépoussiérer soigneusement puis peser simultanément les 10 comprimés
(soit m; la masse initiale).

- Introduire cet échantillon dans le tambour puis réaliser 100 rotations a raison
de 20 rotations/min pendant 5 min.

- Dépoussiérer les comprimés comme précédemment puis peser de nouveau

(soit mgla masse finale).

mi

- Calculer I'indice de friabilité | :

La perte de masse maximale considérée comme acceptable est del%.
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e Dureté ou résistance a la rupture: cet essai 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 écrasement.

L'appareil de SCHLEUNIGER est utilisé. Il est constitué de deux machoires se faisant
face, l'une se déplacant vers l'autre; la surface plane des machoires est
perpendiculaire au sens de déplacement. Il est décrit par la Pharmacopée
européenne.
Le controle de cet aspect s’effectue sur 10 comprimés selon le mode opératoire
suivant :

- Placer le comprimé entre les machoires de I'appareil.

- Déclencher I'appareil : les machoires viennent serrer le comprimé jusqu’a la

rupture.

- Noter la valeur indiquée par I'appareil (en kilo Pascal (kP)).

Avant chaque détermination, il faut éliminer tout débris de comprimé sur les

machoires.

Les résultats sont exprimés en donnant la valeur moyenne, les valeurs minimale et
maximale des forces mesurées. Toutes ces valeurs sont exprimées en Newtons (1kP =

9,80665 N).

Les comprimés doivent avoir une dureté suffisante (soit > 40 N).

* Essai de désagrégation ou délitement: il est destiné a déterminer I'aptitude des
comprimés a se désagréger dans un temps prescrit en milieu liquide et dans des
conditions expérimentales décrites dans la pharmacopée.

L'appareillage permettant d’effectuer cet essai estcomposé d’un panier porte-tubes,
d’un vase cylindrique destinéa contenir le liquide d’immersion, d’un systéeme
thermostatique permettant de maintenirleliquide a une température comprise entre
35-39°C, et d’un dispositif servant a imprimer au porte-tubes un mouvement vertical.
Il se fait sur 6 comprimés.

L'essai est satisfaisant si les 6 échantillons sont désagrégés en moins de 15 minutes

pour les comprimés nus.
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e Essai de dissolution: il vise a déterminer la conformité des formespharmaceutiques

solides orales aux exigences de dissolution.

Ce test utilise divers appareils décrits par la Pharmacopée européenne (appareil a
panier, appareil a palette, appareil a pistons, cellule a flux continu).
Les drogues végétales et préparations a base de drogues végétales présentes dans la

forme « comprimé » ne sont pas soumises aux dispositions de ce paragraphe.

S —
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PARTIE Il :

ETUDE
EXPERIMENTALE
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Chapitre 1: MATERIEL ET METHODES

Cette étude débutée le 23 Juillet 2012, a été effectuée conjointement au département de
Pharmacie Galénique de I'UFR des Sciences Pharmaceutiques et Biologiques (SPB) de
I’'Université Félix Houphouét-Boigny, au Laboratoire National de la Santé Publique (Zone 3),
au Centre National de Recherches Agronomiques (Bingerville et Port-Bouet) et au Centre

Suisse des Recherches Scientifiques (Adiopodoumé). Elle a pris fin le 17 Novembre 2013.

. MATERIEL

I.1. Matieres premieéres et réactifs

Substances actives : feuilles de Persea americana ;

Eau distillée ;

Méthanol LR (référence 67-56-1) ;

Amidon d’igname (variété Klenglé) préparé au laboratoire de galénique de 'UFR SPB ;
Stéarate de magnésium(référence: C.P.F. n° D 16359);

Talc(référence 991476H);

Méthyl cellulose (référence WX8A0606827Y) ;

Gomme arabique(référence 9000-01-5) ;

Silice (référence 7631-86-9) ;

Propanol R (référence 67-63-0) ;

V V.V V V VYV V V V V VY

Ethanola 70°C.

1.2. Appareillage
e Extraction et controle des extraits
Le matériel utilisé est composé de :

- Une balance de précision SARTORIUS type BP6100 n°60706671 (Allemagne), a
affichage digital au 10°;
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- Une plaque chauffante;

- Un évaporateur rotatif type HEIDOLPH HB Control;

- Unlyophilisateur de marque Telstar;

- Un entonnoir normalisé;

- Une éprouvette graduée en plastique de 250 ml ;

- Un bain marie MEMMERT type Rostfret n°790141 (Suisse)

- Un chromatographe en phase gazeuse.

* Formulation et contréles

- Un chromatographe en phase gazeuse Dionex ASE200;

- Un pHmetre Toledo ;

- Une balance de précision SARTORIUS type BP6100 a affichage digital ;

- Un portier et un pilon;

- Une colonne de tamis modele AFNOR de type PROLABO (France) et de différentes
ouvertures de mailles (0.710 mm ; 0.315 mm ; 0.200 mm ; 0.150 mm ; 0.125 mm);

- Une balance de précision SARTORIUS de type BP221S n°12109830 (Allemagne) a
affichage digital au 10.000°;

- Un mélangeur a bras TURBULA TA3R;

- Une comprimeuse a fonctionnement alternatif de chez FORGERAIS type OA
n°44138400 (France) munie de deux poincons ;

- Unduromeétre SCHLEUNIGER type 2E/205 (Suisse)(annexe 1) ;

- Un friabilisateur ERWEKA type TA3R n°4387 (Allemagne) (annexe 2);

- Un délitest PHARMATEST type PTZ n°6027 (Allemagne)(annexe 3).

1. METHODES

1.1. Cueillette et identification botanique
Les feuilles de Persea americana ont été cueillies et mises a sécher pendant 20 jours a I'air
ambiant. La cueillette a été faite par le botaniste du Centre Suisse de Recherches
Scientifiques, dans un champ de manioc se trouvant dans une forét dégradée du CNRA

(Centre National de Recherches et d’Agronomie) route de la ville de Dabou, Km17.
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11.2. Préparation des extraits
Cette extraction fait appel a une méthode reproductible dans les conditions de travail au

laboratoire et réalisable en milieu industriel (2).

Les différentes étapes étaient les suivantes :

Séchage des feuilles ;

- Broyage et réduction en poudre fine ;

- Macération de 100g de poudre avec 4 litres de solvant (eau distillée, méthanol)
pendant 60h avec I'eau distillée et 12h avec le méthanol, avec agitation a I'aide d’un
barreau aimanté ;

- Filtration sur coton hydrophile, afin de recueillir le filtrat ;

- Séchage de ce filtrat a I'aide d’un évaporateur rotatif ou d’un lyophilisateur, pour

donner I'extrait actif de la plante.

11.3. Caractérisation des extraits

11.3.1. Détermination de la teneur en méthanol (45)

La chromatographie en phase gazeuse a été utilisée.

Principe de la méthode : cette technique permet la séparation des molécules d'un mélange
éventuellement trés complexe de nature trés diverses. Elle s'applique principalement aux composés
gazeux ou susceptibles d'étre vaporisés par chauffage sans décomposition. Le mélange a analyser
est vaporisé a I'entrée d'une colonne, qui renferme une substance active solide ou liquide
appelée phase stationnaire, puis il est transporté a travers celle-ci a I'aide d'un gaz porteur
(ou gaz vecteur). Les différentes molécules du mélange vont se séparer et sortir de la
colonne les unes aprés les autres apres un certain laps de temps qui est fonction de I'affinité
de la phase stationnaire avec ces molécules.

Les différentes étapes étaient les suivantes :

Etape 1 : Préparation des différentes solutions :

- Lasolution d’étalon interne, qui contient 2.5% V/V de Propanol R dans I'éthanol R1.
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La solution a examiner (a) : a un certain volume du distillat, ajouter 2.0 ml de solution
d’étalon interne. Ajuster la teneur en éthanol a 10.0 pour cent V/V en complétant a
50 ml avec de I'eau R ou en ajoutant de I’éthanol R1.

- La solution a examiner (b): ajuster la teneur en éthanol d’un certain volume du
distillat a 10.0 pour cent V/V en complétant a 50 ml avec de I’eau ou en ajoutant de
I’éthanol R1.

- La solution témoin (a) : préparer 50 ml d’une solution contenant 2.0 ml de solution
d’étalon interne, 3.0 ml d’éthanol R1, 0.05 ml pour cent V/V de 2-propanol R et du
méthanol anhydre R en quantité suffisante pour obtenir au total 0.05 pour cent V/V
de méthanol compte tenu de la teneur en méthanol de I'éthanol R1.

- La solution témoin (b) : préparer une solution d’éthanol R1 a 10.0 pour cent V/V

contenant 0.0025 pour cent V/V de méthanol R et 0.0025 pour cent V/V de 2-

propanol R.

Etape 2 : Préparation de la colonne. Dans la colonne, de dimensions I=30 m, et diametre =
0.53mm, placer de la  silice  fondue.la phase  stationnaire  est le

poly[(cyanopropyl)(phényl)][diméthyl]siloxane R ; avec une épaisseur du film de 3 um.

Etape 3 : Détermination des différents parametres de |'essai :
- Le gaz vecteur est I'hélium pour chromatographie R.
- Le débit est de 2 ml/min.
- Lerapport de division est de 1:10
- La température est définie en fonction des parties du dispositif : pour la colonne,
dans les intervalles de temps respectifs de 0-5 min et 5-15 min, les températures sont
de 35° et de 35-85°, tandis que dans la chambre a injection et le détecteur, elles sont

de 250°.

La détection se fait par ionisation de flammes.

Les teneurs en méthanol sont calculées par rapport a I’échantillon initial.
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11.3.2. Détermination de la teneur en eau (4)

Réalisée uniquement sur les extraits aqueux, elle a été déterminée selon la méthode décrite
par I’AFNOR (1986). Le principe de cette méthode repose sur la perte de poids de
I’échantillon a 105°C pendant un temps permettant une élimination de I'eau et des matieres
volatiles. Une prise d’essai de 1g est pesée dans une capsule en verre préalablement tarée.
La capsule contenant I’échantillon est introduite a I’étuve réglée a 105°C pendant une heure.
Elle est ensuite retirée et pesée apres refroidissement au dessiccateur. La teneur en eau (Te)

est exprimée en pourcentage de masse comme suit :

Te = (my-m3) x 100 / (my-m;)

Avec :

m1= masse du verre de montre
m,= masse verre de montre + extrait avant passage a I'étuve

ms= masse verre de montre + extrait aprés séchage a I'étuve

11.3.3. Détermination du pH

Le pH a été mesuré électroniquement au moyen d'un pH-metre a lecture directe de type
METLER TOLEDO, en utilisant une électrode de verre et de référence au chlorure de
potassium-calomel a saturation. Le pH-meétre a été étalonné avec des solutions tampon de
phtalate et de phosphate selon les instructions fournies par le fabricant et les électrodes ont
été longuement rincées. L'électrode a ensuite été séchée et plongée dans un bécher
contenant une solution a 10% d’extrait, de maniere a ce qu'elle baigne bien dans la solution.
Enfin, nous avons branché I'appareil sur I'échelle de lecture et avons noté le pH a 0,001 unité

pres.

11.3.4. Solubilité dans I'eau

Elle a été déterminée par la méthode des ajouts successifs.
Des volumes d’eau ont été ajoutés successivement a environ 0,1 g d'échantillon, a
température ambiante, dans un flacon gradué de 10 ml fermé par un bouchon en verre.

S —
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Apres chaque ajout d'eau, le mélange était agité a I'aide d’un agitateur magnétique, pendant
10 minutes. L’aspect a ensuite été observéafin de vérifier si I'échantillon était completement
dissous. Si des parties non dissoutes de I'échantillon subsistaient aprés I'addition de 10 ml
d'eau, I'essai se poursuivait dans un flacon gradué de 100 ml jusqu'a dissolution compléete de

la poudre.

11.4. Mise au point des formules de comprimés

Les réflexions sur I’'HTA, maladie chronique, doivent donner lieu a la mise au point de formes
permettant une administration facile, et donc une bonne observance thérapeutique. D’ou le
choix de la forme comprimé.

Les caractéristiques physico-chimiques des extraits ont été des facteurs déterminants pour

le choix des excipients a utiliser pour la réalisation des comprimés.

La quantité d’extrait a été déterminée a partir des travaux de Adeboye et coll. (2).

Les différentes étapes successives de la formulation ont été les suivantes :

1. A partir de la dose active d’extrait déterminée sur I'animal, la dose unitaire par

comprimé a été évaluée pour une administration biquotidienne d’'un comprimé;

2. La quantité de diluant a été déterminée dans la proportion de 70-90% de la masse

théorique du comprimé de sorte a obtenir une poudre homogéne ;

3. Le mélange extrait et diluant a été évalué au niveau de ses propriétés d’écoulement
et de tassement ; I'indice adimensionnel de Carr (C%) a été calculé pour apprécier la
coulabilité et émettre une hypothese sur la compressibilité des mélanges. Sa formule

est la suivante :

(ptassée - pvrac)x 100  (Vvrac- Vtassée)x 100
Indice de Carr C% = ptassée

Vvrac
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Avec :
p = masse volumique de la poudre

V =volume de la poudre

Classification:

C% Coulabilité Produits types
5-18 Trés bonne Granulé, sable sec...
18 -22 Bonne Poudres avec peu de fines
22-33 Médiocre Poudres avec fines
33-38 Mauvaise Poudres cohésives
>38 Tres mauvaise Poudres tres cohésives

4. Selon les valeurs des parametres d’écoulement et de tassement, le choix de la
méthode de compression a été fait. Ce choix s’est porté sur la méthode de
granulation par voie humide parce que les propriétés évaluées n’étaient pas
optimales pour une compression directe et |'extrait actif supportait bien |’élévation

de la température ;

5. La méthode de granulation humide étant choisie, nous avons fait la sélection des
liants en donnant la priorité a ceux issus des matiéres premiéres locales et évalués
par le laboratoire de galénique de I'UFR SPB dans des études antérieures. Ce choix
constitue un facteur déterminant de la qualité du comprimé sur le plan de la dureté
et du délitement. Le liant a été ajouté sous forme de solution et progressivement
jusqu’a obtenir une masse a granuler. Cette étape de mouillage influe sur la

compressibilité des grains ;

6. Les grains obtenus ont été séchés. Le mode de séchage et la température de séchage
sont importants. En effet un séchage trop important provoque la pulvérisation des
grains au cours de la compression. Une certaine humidité est nécessaire pour assurer

une meilleure liaison des grains entre eux ;

7. Les grains séchés ont été calibrés pour retenir des grains de taille homogeéne. Un

essai d’écoulement a aussi été réalisé pour vérifier la fluidité des grains et I'effet de la
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granulation humide sur les propriétés d’écoulement et de tassement; lindice

adimensionnel de Carr (C%) a également été calculé ;

8. Le choix d’un lubrifiant a été fait selon les propriétés des grains. Les grains s’écoulant
bien, le choix s’est porté sur un lubrifiant anti adhérent. Le mélange grains et
lubrifianta été réalisé dans un mélangeur Turbula de fagon a obtenir un produit
homogene avec une répartition uniforme du lubrifiant. La masse théorique du
comprimé a été calculée, pour la comparer a la masse réelle obtenue apres

compression.Elle se calcule comme suit :

Masse théorique (m,) = masse phase interne + masse phase externe
Avec :

Masse phase interne = masse extrait + masse diluant + masse liant
Masse phase externe = masse lubrifiants + masse excipients ajoutés en phase

externe.

9. Le mélange grains et lubrifiant a été immédiatement passé a la compression. Sur la
machine a comprimer Forgerais, les interventions se sont faites sur le volume de la
chambre de compression et sur la force du poingcon supérieur. L'intervention sur le
volume de la chambre de compression a permis d’obtenir la masse théorique de
comprimé renfermant la dose active calculée de I’extrait. Les variations de la force du
poincon supérieur ont permis de moduler la dureté des comprimés aux valeurs

répondant aux normes de la Pharmacopée européenne.

De toutes les formulations réalisées, celle répondant a toutes les qualités exigées des
comprimés a été retenue. La formule a ensuite été améliorée et a fait I'objet de contréles

galéniques.
I1.5. Contréle qualité des comprimés finis
Les contréles réalisés sont ceux de la pharmacopée européenne 8° édition (45). Il s’est agit

de:
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- Examen macroscopique des comprimés a I'ceil nu.

- Test d’uniformité de massea I'aide d’une balance de précision SARTORIUS de type
BP221S n°12109830 (Allemagne) 3 affichage digital au 10.000°.

- Testsde dureté avec I'appareil de SCHLEUNIGER type 2E/205 (Suisse), et de friabilité
avec le friabilisateur ERWEKA type TA3R n°4387 (Allemagne).

- Test de désagrégation a I'aide du PHARMATEST type PTW Il (Allemagne).

S —
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Chapitre 2 : RESULTATS

I CUEILLETTE ET IDENTIFICATION BOTANIQUE

Les feuilles ont bien été identifiées sur le plan botanique ; il s’agit effectivement des feuilles
de Persea americana Mill. (Lauraceae).

. PREPARATION DES EXTRAITS

Les aspects macroscopiques et les rendements des différents extraits sont présentés dans le
tableau llI:

Tableau Ill : ASPECTS MACROSCOPIQUES ET RENDEMENTS DES DIFFERENTS EXTRAITS

TYPES D’EXTRAITS ASPECTS RENDEMENTS
MACROSCOPIQUES (R=m
Extrait méthanolique Substance verdatre R=22+0,4%

et visqueuse, odeur
agréable, saveur
amere

Apres lyophilisation  Poudre marron R=18,55+0,2%
foncé, odeur
Extrait agréable, saveur
aqueux amere

Apres évaporation Cristaux marron R=17,27 £0,01%
sous vide foncé, odeur

agréable, saveur

amere

L’extraction méthanolique a donné un meilleur rendement (22%) que les extractions
aqueuses.

L’extrait agueux obtenu apres lyophilisation étaitsous forme pulvérulente contrairement aux
autres extraits.
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. RESULTATS DE LA CARACTERISATION DES EXTRAITS

Les résultats des différents essais de caractérisation sont présentés dans le tableau IV

Tableau IV : RESULTATS DE LA CARACTERISATION DES EXTRAITS

TYPES D’EXTRAITS TENEUR EN TENEUR EN pH SOLUBILITE
METHANOL EAU DANS L'EAU

Extrait méthanolique 2253 ppm - 45+0,1 Suspension
Apres - 13,42 +0,01% 6,89 + 0,05 Solution
lyophilisation

Extraits

aqueux
Apres - 19,95+0,01% 6,73+0,2 Solution
évaporation
sous vide

La teneur en méthanol dans les extraits méthanoliques, égale a 2253 ppm, était inférieure a
la valeur de 3000 ppm donnée par la Pharmacopée Européenne (45) et définissant la limite
tolérée par I'organisme.

L’extrait agueux obtenu apres la lyophilisation a présenté une teneur en eau (13,4%)
significativement inférieure a celle de I’extrait aqueux aprés évaporation sous vide (19,9%).
Avec les extraits aqueux, la solubilisation dans I'eau a donné des solutions ; tandis qu’avec
I’extrait méthanolique une suspension a été obtenue.

Le pH des extraits aqueux (6,7+ 0,2) n’était pas différent de celui de I'intestin, tandis que

celui de I'extrait méthanolique (4,5 + 0,1) était proche de celui de I'estomac.

A ce stade, nous aurions pu utiliser ces 3 types d’extraits pour la suite de nos travaux.
Cependant, nous avons préféré continuer avec |’extrait méthanolique et I’extrait aqueux sec
obtenu apres évaporation sous vide, compte tenu du co(t de la lyophilisation et de la

disponibilité du lyophilisateur.
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V. FORMULATION DES COMPRIMES

Dans toutes les formules réalisées, les roles des différents excipients utilisés étaient les

suivants :

- Diluant : Amidon d’igname (variété Klénglé)
- Liants:
e Empois d’amidon d’igname (variété Klénglé) 5%, 10%, 15%
e Meéthylcellulose 2%, 3%
e Gomme arabique 3%, 5%
- Lubrifiants :
* Agent découlement : Talc

* Anti collage, anti adhérent : Stéarate de magnésium.

IV.1. FORMULATIONS UNITAIRES A BASE DE L’'EXTRAIT METHANOLIQUE

IV.1.1. Caractérisations comportementales de I’extraitet des grains

A partir de I'extrait méthanolique d’aspect visqueux, un mélange a été réalisé avec le
diluant pour donner une poudre. A partir de ce mélange, une granulation humide a été
réalisée pour donner des grains. Les propriétés comportementales du mélange extrait et

diluant et des grains obtenus sont présentées dans le tableau V.
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Tableau V : CARACTERISATIONS COMPORTEMENTALES DE L’EXTRAIT METHANOLIQUE ET DE
SES GRAINS

MELANGE EXTRAIT + DILUANT GRAINS
TEMPS TASSEMENT TEMPS TASSEMENT

FORMULE QUANTITES D’ECOULEMENT (s) VO -V500 D’ECOULEMENT VO -V500

(INDICE DE (s) (INDICE DE

CARR C%) CARR C%)
Extrait 750 mg T = infini Vo= 100 ml T = infini Vo= 160 ml
Amidon de klenglé 1900 mg Vs00=58 ml Vsp0=116 ml
Empois d’amidon 62 mg
de klenglé 5% (C=42%) (C=27,5 %)
Extrait 500 mg T = infini Vo= 65 ml T = infini Vo= 115 ml
Amidon de klenglé 300 mg V500=37 ml Vs00=92 ml
Méthylcellulose 70 mg
2% (C=43%) (C=20%)
Extrait 500 mg T = infini Vo= 89 ml T = infini V=135 ml
Amidon de klenglé 500 mg Vs00=58 ml Vs00=115 ml
Empois d’amidon 120 mg
de klenglé 10% (C=34%) (C=15%)

Les mélanges extrait méthanolique + diluant, ainsi que les grains obtenus a partir de ces
mélanges, ont montré des temps d’écoulement infinis, supérieurs aux 10 secondes
recommandées par la Pharmacopée Européenne.

Ces mélanges extrait méthanolique + diluant, avec des indices de Carr supérieurs a 33%, ont
présenté une mauvaise coulabilité.

Cependant les grains obtenus a partir de ces mélanges ont présenté des indices de Carr de
15 a 27%, donc une coulabilité trés moyenne et une compressibilité a peu prés acceptable.
Les caractéristiques des grains obtenus vont justifier I'utilisation de lubrifiant comme agent

d’écoulement.

IV.1.2.Essais de comprimabilité des grains

La comprimabilité est I'aptitude de la poudre ou de I’'ensemble des grains a présenter de la
cohésion sous l'influence d’une pression, donc a donner des comprimés répondant aux

caractéristiques souhaitées.

S —
Diplome d’état de docteur en pharmacie Mariam TRAORE Page 51



Mise au point de comprimés a base de Persea americana Mill. (Lauraceae) pour la prise en charge
thérapeutique de 'Hypertension artérielle

Les grains obtenus a partir de I'extrait méthanolique étant compressibles, des essais de
comprimabilité ont été effectués, en faisant varier la nature et la quantité de lubrifiants
(sulfate de magnésium, talc).

Les variables ont également porté surla pression exercée par la comprimeuse (13 N; 13,5N;
14 N; 14,5 N ; 15N). C’'est la pression de 13 N qui nous a permis d’obtenir de bons
parametres au cours de lapré formulation ; cette valeur de pression a donc été retenue pour
la suite des travaux.

Les diverses formules testées, sont répertoriées dans le tableau VI.
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Tableau VI : FORMULATIONS UNITAIRES A BASE DE L'EXTRAIT METHANOLIQUE

FORMULES/COMPOSANTS QUANTITES OBSERVATIONS (n=3)

1 Extrait 750 mg
Amidon de klenglé 1900 mg Comprimés friables
Empois d’amidon de klenglé 5% 62 mg Friabilité= 2,6% (>1%)
Stéarate de magnésium 1%

2 Extrait 750 mg
Amidon de klenglé 1900 mg
Empois d’amidon de klenglé 5% 62 mg Dureté nulle
Stéarate de magnésium 1% D=0ON
Talc 1%

3 Extrait 500 mg
Amidon de klenglé 300 mg Dureté nulle
Méthylcellulose 2% 70 mg D=0ON
Talc 1%

4 Extrait 500 mg Bonnedureté (73N>40N)
Amidon de klenglé 300 mg Pas de délitement
Méthylcellulose 2% 70 mg
Talc 1%

Stéarate de magnésium 1%

5 Extrait 500 mg Bonne dureté (52N>40N)
Amidon de klenglé 300 mg Mauvaise friabilité (3,05%> 1%)
Méthylcellulose 2% 70 mg Bon délitement (t=40s< 15mn)
Talc 1%

Stéarate de magnésium 1%
Amidon de klenglé 10%

6 Extrait 500 mg Faible dureté (27N< 40N)
Amidon de klenglé 500 mg Mauvaise friabilité (3,1%> 1%)
Empois d’amidon de klenglé 10% 120 mg Pas de délitement
Stéarate de magnésium 1%

Talc 1%

7 Extrait 500 mg
Amidon de klenglé 500 mg Faible dureté (23N< 40N)
Empois d’amidon de klenglé 10% 120 mg Friabilité acceptable (1,2%)
Stéarate de magnésium 1% Pas de délitement
Amidon de klenglé 10%

8 Extrait 500 mg
Amidon de klenglé 500 mg Faible dureté (20N< 40N)
Empois d’amidon de klenglé 10% 120 mg Mauvaise friabilité (2%> 1%)
Stéarate de magnésium 1% Bon délitement (t=2"52mn< 15mn)
Talc 1%

Amidon de klenglé 10%
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Aucune formule n’a permis d’obtenir des comprimés présentant des parametres de dureté,
de friabilité et de délitement conformes aux normes. Certains étaient friables, d’autres

présentaient une mauvaise dureté, et d’autres encore ne se délitaient pas.

IV.2. FORMULATIONS UNITAIRES A BASE DE L’EXTRAIT AQUEUX

IV.2.1. Caractérisations comportementales de I’extrait et des grains

Les essais d’écoulement et de tassement ont été effectués sur le mélange extrait aqueux +

diluant, et sur les grains obtenus a partir de ce mélange.

Les résultats de ces essais sont présentés dans le tableau VII.
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Tableau VII : CARACTERISATIONS COMPORTEMENTALES DE L'EXTRAIT AQUEUX ET DE SES
GRAINS

MELANGE EXTRAIT + GRAINS
DILUANT
FORMULE QUANTITES TEMPS TASSEMENT TEMPS TASSEMENT
D’ECOULEMENT VO -V500 D’ECOULEMENT VO -V500
(s) (INDICE DE (s) (INDICE DE
CARR C%) CARR C%)
Extrait 500 mg T=5s Vo=89 ml T=3s V=200 ml
Amidon de 500 mg V500= 75 ml V500= 175
klenglé 310 mg ml
Empois (C=15,7%) (C=12,5%)
d’amidon de
klenglé 10%
Extrait 500 mg T=5s Vo=89 ml T=3s V=205 ml
Amidon de 500 mg Vsg0=77 ml Vs00= 188
klenglé 330 mg ml
Empois (C=13,5%) (C=8,3%)
d’amidon de
klenglé 15%
Extrait 500 mg T=5s V=89 ml T=4s V=198 ml
Amidon de 500 mg Vs00= 69 ml Vs00=179
klenglé 150 mg ml
Gomme (C=22,4%) (C=9,5%)
arabique 5%
Extrait 500 mg T=5s Vo=89 ml T=4s Vu=210ml
Amidon de 500 mg V500= 72 ml V500= 198
klenglé 570 mg ml
Gomme (C=19,1%) (C=5,7%)
arabique 3%
Extrait 500 mg T=5s Vo=89 ml T=3s Vu=207 ml
Amidon de 500 mg V500= 71 ml V500= 187
klenglé 321,8 mg ml
Méthylcellulose (C=20%) (C=9,6%)
3%

Les mélanges extrait aqueux + diluant, ainsi que les grains obtenus a partir de ces mélanges,
ont montré des temps d’écoulement inférieurs a 10 s (norme de la Pharmacopée).

Les valeurs de I'indice de Carr étaient comprises dans l'intervalle de 13,5% a 22,4% pour les
mélanges extrait aqueux + diluant ; tandis qu’avec les grains obtenus a partir de ces
mélanges, les indices de Carr étaient compris entre 8,3% et 12,5%, donc une diminution tres

significative.
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Les grains obtenus présentant une trés bonne coulabilité, devraient étre aisément

compressibles.

IV.2.2. Essais de comprimabilité des grains

Les grains obtenus a partir de I'extrait aqueux étaient compressibles, I'ajout d’un lubrifiant,
agent d’écoulement n’a pas été nécessaire. Seul un lubrifiant anti friction, permettant de
donner un bel aspect aux comprimés, a été ajouté.

La pression exercée par la comprimeuse a également subi des variations, pour enfin retenir
celle de 13 N qui a permis d’obtenir de bons parametres.

Les diverses formules testées sont répertoriées dans le tableau VIII.
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Tableau VIII : FORMULATIONS UNITAIRES A BASE DE L'EXTRAIT AQUEUX

FORMULES/COMPOSANTS QUANTITES OBSERVATIONS (n=3)

1 Extrait 500 mg
Amidon de klenglé 500 mg
Empois d’amidon de klenglé 310 mg Dureté nulle (D=0 N)

10%
Stéarate de magnésium 1%
Talc 1%

2  Extrait 500 mg Faible dureté (22N>40N)

Amidon de klenglé 500 mg Trés mauvaise friabilité (6,7% > 1%)
Empois d’amidon de klenglé 330 mg Bon délitement (1 mn < 1 mn)

15%

Talc 1%

3  Extrait 500 mg Bonne dureté (54N> 40N)
Amidon de klenglé 500 mg Mauvaise friabilité (2,5%< 1%)
Gomme arabique 5% 150 mg Mauvais délitement (temps infini)
Talc 1%

4 Extrait 500 mg Dureté faible (14N< 40N)

Amidon de klenglé 500 mg Mauvaise friabilité (6,9%> 1%)
Gomme arabique 3% 570 mg Pas de délitement

5 Extrait 500 mg Mauvaise friabilité (6,2% > 1%)
Amidon de klenglé 500 mg Bon délitement (t= 12 mn< 15mn)
Gomme arabique 3% 570 mg
Amidon de klenglé 10%

6  Extrait 500 mg Bonne dureté (40N)

Amidon de klenglé 500 mg Bonne friabilité (1,01%)
Méthylcellulose 3% 321.8 mg Bon délitement (4'57mn< 15 mn)
Stéarate de magnésium 1%

De toutes les formules réalisées, seule la formule 6 a présenté de bonnes propriétés
galéniques et biogaléniques. C'est elle qui a donc été retenue pour la suite de nos travaux.

V. CONTROLES GALENIQUES DE LA FORMULE RETENUE

La formule unitaire retenue, ainsi que les quantités utilisées pour la fabrication des
comprimés, se trouvent dans le tableau IX.
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Tableau IX : FORMULE DEFINITIVE

FORMULE UNITAIRE FORMULE POUR 60 COMPRIMES
Composants Quantités
Extrait 500,000 mg 30,000 g
Amidon de klenglé 500,000 mg 30,000 g
Méthylcellulose 3% 321,800 mg 19,308 g
Stéarate de 1,000% 1,000%

magnésium

Masse théorique des comprimés m; = 1019,970mg

VI.1. ANALYSE GRANULOMETRIQUE

Les résultats sont rapportés sur la figure 3.

70 -

60 -

50 A

40 A

30 +

retenus (%)

Pourcentage de granulés

10 | -
— o A
0.2 0.15 0.125 Fond

Taille des tamis (mm)

0.71 0.315

Figure3: Répartition des granulés en fonction de la taille des tamis.

Prés de 60% des grains ont présenté une taille supérieure a 0,710 mm, cela a démontré une
homogénéité de ces grains. Ces grains en proportion tres importante ont été utilisés pour la

réalisation de nos comprimés.
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VI.2. CONTROLE DE L'UNIFORMITE DE MASSE

Tableau X: MASSES DES COMPRIMES n=20

N° DU COMPRIME MASSE RESULTATS

(EN mg)
1 1056,0
2 1037,9
3 1042,6
4 1018,3
5 1041,4 « Masse moyenne (Mpoy):
6 1055,0 Mmoy= 1035,3 mg
7 1016,6
8 1037,6
9 1002,8
10 1025,8 *  Ecart-type (S):
11 1039,5 5=19,21mg
12 1009,9
13 1073,5
14 1035,1
15 10191 * Intervalle de confiance
16 1048,8 (1Co,05) :

ICo0s = [983,6 — 1087,1] (mg)

17 1060,6
18 1048,1
19 1038,7
20 999,3

Aucune valeur ne sort de I'intervalle de confiance, le lot est donc conforme du point de vue

de 'uniformité de masse.

En outre, la masse moyenne réelle (1035,3 mg) n’est pas significativement différente de

lamasse théorique calculée (1019,97 mg).
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VI.3. CONTROLE DE LA DURETE

VI.3.1. Résistance a la rupture ou rupture de charge

TableauXIl: DURETES DES COMPRIMES n=10

N° DU COMPRIME DURETE (EN N) RESULTATS
1 41,2
2 35,3 * Valeur minimale =35,3 N
3 45,1
4 53,9
5 38,2 e Valeur maximale = 54,9 N
6 54,9
7 39,2
8 40,2
* Dureté moyenne (Dnoy) :
9 47,1 Dmoy= 43,1 N
10 37,2

Ce lot de comprimés a une dureté conforme aux normes de la Pharmacopée Européenne,
c'est-a-dire supérieure a 40 N (45).

VI.3.2. Résistance a lI'effritement ou friabilité

Tableau XIlI : INDICES DE FRIABILITE DES COMPRIMES n=10

Masse initiale m; de 10 Masse finale myaprés Indice de friabilité |
comprimés  (en mg) effritement (en mg) (en %)
10353,1 10345,8 1,03

Le taux de friabilité n’est pas significativement différent de 1%. Il doit étre amélioré pour

répondre a la norme de la Pharmacopée Européenne (45).
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VI.4. CONTROLE BIOGALENIQUE : TEST DE DELITEMENT

Tableau XIll : TEMPS DE DELITEMENT DES COMPRIMES n=6

N° DU COMPRIME TEMPS DE DESAGREGATION (mn)
1 324
2 2’08
3 4’51
4 2’58
5 5’10
6 543

Le délitement des 6 comprimés s’est fait en moins de 15 mn, donc conforme aux normes de
la Pharmacopée Européenne (45).
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DISCUSSION
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L’objectif de ce travail a consisté en la mise au point d’'une formule de comprimés de qualité

pharmaceutique a partir des extraits de feuilles de Persea americana Mill. (Lauraceae).

Apres la caractérisation des extraits, méthanolique et aqueux, nous avons réalisé diverses
formulations de comprimés, associant ces extraits et les excipients a des proportions
diverses.

Une formule a été retenue et les essais galéniques et bio-galéniques recommandés par la

Pharmacopée Européenne (45) ont été effectués.
1. Caractérisation des extraits et choix du type d’extrait

Au niveau des extractions, I’extraction méthanolique a donné de meilleurs résultats,

car le temps d’extraction était plus court et le rendement meilleur.

En effet le rendement de 22% obtenu avec le méthanol était supérieur a celui obtenu avec
I'eau (17.91%). Ce résultat va a I'encontre de celui des travaux de J.0. Adeboye & coll. (2) qui
ont obtenu un meilleur rendement avec I'eau (17.45%) qu’avec le méthanol(15.3%). Cette
différence pourrait étre due a l'utilisation du pétrole par Adeboye dans I'extraction
méthanolique. Cependant, les rendements des extractions aqueuses sont sensiblement

égaux.

Au niveau de la caractérisation, les extraits méthanoliques, du fait de la toxicité du
méthanol, solvant a effet nocif qui ne devrait pas se retrouver dans les médicaments, ont

présenté un désavantage par rapport aux extraits aqueux.

De plus, I'aspect collant de ces extraits, dénote de la présence de substances lipophiles,
entrainant les difficultés de délitement observées. Ce caractere collant a été justifié dans

certaines études, notamment celle de J.0. Adeboye & coll. (2).

Le pH des extraits est également un facteur important dans le choix de la forme galénique.
Celui de I'extrait aqueux, voisin de celui de l'intestin, est en faveur d’une absorption au
niveau de |'épithélium intestinal. Le choix d’une formulation de comprimés a partir de cet

extrait aqueux est donc adapté.

La dose d’extrait utilisée (50 mg/kg), a été déterminée par Adeboye et coll. (2). C'est

a cette dose gu’ils ont observé une baisse significative de la tension artérielle.
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Yapo et coll. (55) ont montré que chez le malade hypertendu, soumis a un traitement par le
décocté de feuilles séches de Persea americana, a la dose de 4 mg/kg/j, une régularisation

de la tension artérielle de 20/16 a 14/9 a été observée.
2. Laformulation des comprimés

Au niveau de la formulation, lepremier choix des excipients de base a porté sur le
diluant, 'amidon d’igname, Dioscorea cayenensis-rotundata (variété Klenglé). Il a été choisi
parce que de nombreux travaux ont démontré ses propriétés comme diluant et liant dans la
formulation des comprimés (32). Comparativement a ces travaux qui ont réalisé des
comprimés avec comme diluants divers types d’amidons et comme principe actif le
paracétamol, I'amidon de klenglé a confirmé ses propriétés de diluant dans nos formules de

comprimés.

L’aspect collant des extraits méthanoliques, du fait de la présence de substances lipophiles

extraites par le méthanol, a nécessité |'utilisation de diluant pour le rendre pulvérulent.

Les études comportementales du mélange extrait méthanolique + diluant comparativement
aux grains obtenus apres granulation humide a partir des mélanges ont montré l'influence
de cette granulation sur la coulabilité. En effet, du mélange extrait méthanolique + diluant
aux grains, l'indice de Carr est passé de 40 % a 20% donc une baisse tres significative de 20%.
Cependant le temps d’écoulement n’a pas changé. Pour ces extraits, la granulation humide a

donc amélioré la coulabilité, mais non I’écoulement.

Cette coulabilité assez moyenne et le temps d’écoulement infini ont nécessité I'utilisation
d’un lubrifiant comme agent d’écoulement. Les comprimés obtenus a partir des ces
mélanges n’ont pas présenté de bonnes propriétés de dureté, de friabilité et de délitement.
Malgré le changement de délitant, nous n’avons pu résoudre ce probléme de désagrégation
des extraits méthanoliques. Cela pourrait s’expliquer par la présence de certaines

substances lipophiles dans ces extraits.

Cependant avec les extraits aqueux, les études comportementales et les essais de
comprimabilité ont donné de meilleurs résultats. En effet, les temps d’écoulement du
mélange extrait aqueux+diluant et des grains étaient respectivement de 5 et 4 secondes,

nettement inférieurs a 10 secondes (norme de la Pharmacopée Européenne 45).
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L'influence de la granulation a été aussi significative au niveau de la coulabilité. En effet
I'indice de Carr est passé de 20% a 7% du mélange extrait aqueux+diluant aux grains
obtenus. Cela a représenté une baisse de 13%. La granulation humide a donc conféré une

excellente coulabilité aux mélanges, et par conséquent une bonne compressibilité.

Les difficultés ont été observées pour obtenir une parfaite cohésion des grains au cours de la
compression. Ainsi dans le choix du liant, différents excipients ont été utilisés avant de
retenir celui qui a permis une tres bonne cohésion des grains. Notre choix s’était d’abord
porté sur I'empois d’amidon de Klénglé qui a donné de mauvais résultats du fait de son
faible pouvoir liant; c’est avec la méthyl cellulose que nous avons obtenu une bonne
cohésion des particulesen raison de son fort pouvoir liant.Cela confirme certains travaux qui
ont conclu que l'utilisation de I'amidon d’igname comme diluant est plus avantageuse

gu’une utilisation comme liant (32).

3. Sélection de la formulation

L'ajout d’'un délitant en phase externe n’a pas été nécessaire compte tenu des bonnes

propriétés de délitement observées.

La masse moyenne réelle des comprimés obtenus n’a pas montré de différence significative
avec la masse théorique calculée. Partant de ce fait, ’hypothése selon laquelle la quantité

d’extrait dans chaque comprimé serait égale a 500 mg, peut étre émise.

Il apparait au vu de ces résultats, que Persea americana peut étre mis sous forme de
comprimés de qualité pharmaceutique (une uniformité de masses conforme, une dureté
moyenne a 4,4kP, un indice de friabilité a 1,03%, et des temps de délitement tous inférieurs

a 15 mn)
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CONCLUSION
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L’hypertension artérielle étant une maladie prioritaire, sa prise en charge occupe une place

importante dans les recherches entreprises ces derniéres années.

Les populations se tournent davantage vers les plantes a activité thérapeutique, que vers la

médecine moderne avec les molécules qu’elle propose.

Pour contribuer a I'utilisation efficiente de ces ressources naturelles, notre travail s’est
proposé de mettre au point des comprimés a base d’une plante réputée anti hypertensive

chez les tradi praticiens : Persea americana Mill. (Lauraceae).

Une fois I’extraction effectuée, les propriétés des extraits évaluées apres caractérisation, ont

permis de faire le choix approprié d’excipients.

Des études de pré formulation et de formulation ont montré que :

L’extrait aqueux est plus indiqué pour une formulation que I’extrait méthanolique;

- La granulation humide améliore la compressibilité et la comprimabilité des mélanges
de poudre;

- La méthylcellulose est meilleur liant que I'empois d’amidon ;

- Les comprimés a base de I'extrait aqueux répondaient aux normes de la

Pharmacopée européenne du point de vue de leur uniformité de masse, leurs

duretés, leur délitement ;

- Ll'indice de friabilité est a améliorer.

Ces études nous ont permis de sélectionner la formulation la plus adaptée, en I'occurrence
celle contenant 500mg de I'extrait agueux, 500mg de I'amidon d’igname (variété Klenglé)
comme diluant, 321.8mg de Méthyl cellulose comme liant, et 1% de Stéarate de Magnésium

comme lubrifiant.
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PERSPECTIVES
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Les perspectives qui découlent de nos résultats sont les suivantes :

- Faire une formulation de comprimés avec |’extrait aqueux obtenu apres
lyophilisation ;

- Evaluer la stabilité et la conservation des comprimés mis au point ;

- Evaluer par des études pré cliniques, la tolérance des comprimés ;

- Evaluer par des études cliniques, 'activité anti hypertensive des comprimés.

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

formulation dans I'arsenal thérapeutique pour la prise en charge de I'HTA.
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Annexel : Durométre de SCHLEUNIGER type 2E/205

[Photothéque laboratoire de galénique]

Annexe2 : Friabilisateur ERWEKA type TA3R n°43873

[Phototheque laboratoire de galénique]

Diplome d’état de docteur en pharmacie Mariam TRAORE Page 80



Mise au point de comprimés a base de Persea americana Mill. (Lauraceae) pour la prise en charge
thérapeutique de 'Hypertension artérielle

Annexe3 : Délitest Pharmatest PTZ
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RESUME

Les feuilles de Persea americana Mill. (Lauraceae) sont traditionnellement
réputées pour traiter I’hypertension artérielle.

A partir de ces feuilles, deux types d’extraction ont été réalisés : une extraction
aqueuse avec un rendement de 17,91% et une extraction méthanolique avec
un rendement de 22%.

L’extrait aqueux se présentait sous forme de poudre ou de cristaux marron
pulvérisables, en fonction du type de séchage (évaporation sous vide ou
lyophilisation), tandis que I’extrait méthanolique se présentait sous forme
d’une substance pateuse et verdatre.

L’extrait méthanolique n’a pas donné de bonnes formulations alors que
I’extrait aqueux a permis d’obtenir une formule de comprimés de composition
suivante :

- 500,0 mg d’extrait actif

- 500,0 mg d’amidon d’igname (variété KIénglé) comme diluant,

- 321,8 mg de solution de méthyl cellulose a 3% comme liant,

- 1% de stéarate de magnésium comme lubrifiant agent d’écoulement.

Les résultats de contrbles galéniques et bio galéniques effectués sur ces
comprimés ont permis de dire qu’ils présentaient des caractéristiques de
qualité pharmaceutique selon les données de la Pharmacopée Européenne
(bonne uniformité de masse, bonnes dureté et friabilités, et bon délitement).

Mots clés : Persea americana — Hypertension artérielle — Comprimés —
Controles galéniques et bio galéniques — Pharmacopée Européenne.
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