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Introduction

Introduction

Le rapport entre I’homme et le monde végétal a toujours était un rapport étroit, d’ou le
recours aux plantes pour les divers maux dont peut souffrir I’étre humain .Que ton aliment
soit ton remede, cette phrase dite il ya 2500 ans par Hypocrate, illustre tres bien la place
privilégi¢ des plantes dans la vie de I’étre humain. En complément a cette approche
nutritionnelle fondamentale, 1’étre humain a certainement su trés tot utiliser sous diverses

formes des plantes spécifiques pour soigner la maladie.

La phytothérapie est une fagon de mettre a profit les propriétés thérapeutiques des
veégétaux en utilisant les plantes sous formes de préparation dites « galéniques ». L ’Artemisia
herba-alba, est une plante nord-africaine trés répandue en Algérie, utilisée fréquemment pour

ses propriétés thérapeutiques, et essentiellement dans le cas des troubles digestifs.

L utilisation des plantes pour se soigné, est une habitude ancestrale, transmise de
génération en génération. Les produits thérapeutiques a base des plantes n’ont fait leur
apparition que récemment mais trouvent un intérét grandissant de la part des adeptes de la

phytothérapie.

Le recours & la formulation galénique des différentes parties des plantes, fait appel a
des moyens de productions semblables aux industries pharmaceutiques telles que les
automates chargés de la production des comprimés, mais aussi fait appel aux regles et aux

consignes d’hygiénes qui se doivent d’étre aux normes des industries pharmaceutiques .

Néanmoins, la fabrication galénique ne doit pas rester sans contréle, ¢’est pour cela
que les mémes contrbles pharmacothechnique sont imposés a I’industrie des compléments
alimentaires qu’a celle des médicaments. Les contr6les pharmacothechnique tels que : les
tests de sécabilité, friabilité et dissolution, sont des moyens indispensables pour mettre en
évidence de possibles failles au niveau de la production et la formulation des différents

formes galéniques.




Introduction

Le présent travail est scindé en deux parties :

Une partie bibliographique, consacrée a un rappel sur la plante artemisia herba alba,
sa repartition géographique, son étude botanique ainsi que son utilisation, essentiellement

dans le traitement des troubles digestifs.

Une partie expérimentale, qui consiste a la formulation d’un produit nutraceutique a
base de poudre d’artemisia herba alba comme fraction thérapeutique. Ainsi que le contréle
pharmacothechnique applicable a toutes les étapes de la production, en partant du contréle de

la poudre utilisée jusqu’au comprimé étant le produit fini.




Partie

bibliographique
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Chapitre I : Présentation de la plante Artemisia herba alba

I.1. origine et répartition géographique

Artemisia herba alba a été décrite par I'historien grec Xénophon au début du IV siécle
avant J-C, dans les steppes de la Mésopotamie. Elle a été ensuite répertoriée en 1779 par le
botaniste espagnol Ignacio Claudio de Assoydel Rio. C'est une plante essentiellement
fourragére, tres appréciée par le bétail, elle présente une odeur caracteristique d'huile de

thymol et un goGt amer d'ou son caractere astringent. (Eloukili., 2013)

1.2.0rigine

Artemisia est le nom de guerre des armoises, il provient de celui de la déesse grec que
de la chasse Artémis, la diane des romains, patronne des vierges a cause des bienfaits de cette

herbe. Herba alba signifie herbe blanche.

Plusieurs noms sont attribués a cette plante, thym des steppes, absinthe du désert, etc.
En Afrique du Nord et au Moyen-Orient, on I'appelle Maroc Au, régions les selon khorasani
shih ou shih communément occidental, elle porte aussi le nom de kaysoum En tamazight
(berbere), I'armoise se dénomme “izerg". Le nom anglais Wormwood (attribué a toutes les
armoises) fait allusion a son pouvoir vermifuge bénéfique pour I'nomme et le bétail.
(Khirdine., 2012)

Figure 1 : Plante d’Artemisia herba alba (Floche., 1989)
1.3. Répartition géographique

L’Artemisia herba alba est une plante spontanée trés répandue en Afrique du nord et
au moyen orient, elle affectionne les climats secs et chauds et existe sous forme de
peuplements importants dans les zones désertiques.

C'est une plante steppique des régions lrano-touraniennes, prédominante dans les
steppes d'Espagne ainsi que dans le désert de Sinali.
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Chapitre I : Présentation de la plante Artemisia herba alba

Au Maroc, L’ Artemisia herba alba se rencontre a I'état spontané, il n'est pas rare de
trouver des zones de plusieurs dizaines de kilomeétres de rayon ou seule I'Artemisia herba alba
regne dans un paysage quasi-désertique. Le Maroc attache beaucoup d'importance a cette

plante qui on situe un excellent moyen naturel de lutte contre I'érosion et la désertification.

En Algérie, I'Artemisia herba alba, connue sous le nom de « Chih » ou encore appelé
semen-contra de barbarie, couvre pres de six millions d'hectares dans les steppes, elle se
présente sous forme de buissons blancs, laineux et espacés. (Goris., 1967)

1.4. Description botanique

1.4.1.Partie aérienne

- Tige : ou partie ligneuse, ramifiée de 30 a 50 centimétres de long, trés feuillées avec une
couche épaisse. La touffe des tiges est plus importante selon la pluviométrie.
- Feuilles : elles sont courtes, alternées, tres divisées, laineuses, blanches et pubescentes.
Elles diminuent de taille au fur et a mesure que les rameaux s'allongent. Cette diminution de
taille des feuilles entraine une réduction considérable de la surface transparente, et par
consequent, permet a la plante de résister a la sécheresse.

- Fleurs : elles sont groupées en grappes, a capitules tres petites (3/1.5mm) et ovoides.
L'involucre est a bractées imbriquées, le réceptacle floral est nu avec deux a cing fleurs

jaunatres par capitule toutes hermaphrodites.

Le calice est pentamere et est toujours réduit, la corolle est gamopétale et pentameére et

peut se présenter sous trois formes différentes : tubuleuse, bilabiée ou ligulée. (Messai., 2015)

Figure 2 : Partie aérienne d’Artemisia herba alba (Aidoud., 1989)
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1.4.2. Partie souterraine ou racine

Elle se présente sous forme d'une racine principale, ligneuse et épaisse, bien distincte

des racines secondaires et qui s'enfonce dans le sol tel un pivot.

La racine pénétre profondément jusqu'a 40 a 50 centimétres et ne se ramifie qu'a cette
profondeur. La croissance végétative de la plante a lieu a I’automne (feuilles de grande taille),

puis deés la fin de I’hiver et au printemps (feuilles plus petites). (Messai., 2015)

Figure 3 : Partie souterraine d’Artemisia herba alba (Bouraoui et al., 2003)
1.5. Répartition et écologie de la plante

Artemisia herba alba est un arbuste médicinal et aromatique sauvage, qui pousse dans
les zones arides du bassin méditerranéen, s'étendant au nord-ouest de I'Himalaya. Elle pousse
dans les hautes plaines steppiques, les déserts du Moyen-Orient et de I’ Afrique du Nord. En
Afrigue du Nord, les superficies occupées par les steppes a /’Artemisia herba alba sont

évaluées a plus de dix millions d'hectares.

Dans le sud, cette plante pousse sur les sols bruns steppiques de texture moyenne et en
extréme sud sur les sols sableux. Elle résiste a la sécheresse, supporte le gypse et des niveaux

de salinité modérément élevés. (Bendjilal et al., 1984)
1.6. Systématique et classification

Le genre Artemisia appartient a la famille des composés, il comprend environ 400

especes regroupées en quatre sections : Abrotanum, Absinthium, Seriphidium et dracunculus.
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Tableau I : Systématique et classification d’Artemisia herba alba. (Messai., 2015)

Phylum (embranchement) Angiospermeae
Classe Magnoliopsida
Ordre Asterales

Famille Asteraceae

Genre Artemisia

Espéce Artemisia herba alba

1.7. Usage de la plante

1.7.1. Usage thérapeutique

Artemisia herba alba a été utilisée dans la médecine traditionnelle par de nombreuses
cultures depuis 1'Antiquité. Cette espéce a fait ’objet de nombreux travaux qui ont révélé
plusieurs effets biologiques et pharmacologiques : I’hypocholestérolémie, hypoglycémiant,
antispasmodique, activité antimicrobienne qui a été prouvé en 1979 que I'huile essentielle de
I’Artemisia herba alba est active contre quatre souches bactériennes : deux Gram®
(staphylocoques et streptocoques) et deux Gram'(E coli et Salmonella typhosa) et ceci en
inhibant leur croissance (activité bactériostatique). (Flament., 2012). La plante est aussi
utilisée en tant que remeéde de [D’inflammation du tractus gastro-intestinal.

(Mohamed., 2010)

En Algérie, les études portant sur Artemisia herba alba ont mis en évidence plusieurs
activités biologiques : I'nuile essentielle de la plante a révélé une activité antifongique contre
Candida et Microsporum, Candida albicans. Dans une étude pour I’évaluation de I’activité
anti oxydante des composés phénoliques de certaines plantes médicinales algériennes y
compris Artemisia herba alba, a montré que cette plante est douée d’une forte activité anti
oxydante. En Irak, elle est préparée avec le thé et constitue I'une des formes d'automédication
contre le diabéte non insu lino-dépendant (DNID). (Wright., 2002)

1.7.2. Usage alimentaire

En alimentation, /’Artemisia herba alba est considérée comme l'arbme de certaines
boissons comme le thé ou le café. Néanmoins, son usage dans l'industrie alimentaire reste tres
limité a cause de la toxicité de la béta thujone dont le taux ne doit pas depasser 5mg/kg.
(Flament., 2012)
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Chapitre 11 : Troubles digestifs

11.1. Définition

Les troubles digestifs regroupent un ensemble des symptomes liés au fonctionnement
de I'appareil digestif. Les maladies a I'origine des troubles digestifs, aigus ou chroniques sont
tres nombreuses, il faut donc consulter pour qu’un diagnostic précis soit posé.
(Paloma., 2012)

11.2. Les différents types des troubles digestifs

11.2.1. Constipation

Terme utilisé le plus souvent pour désigner le ralentissement du transit des intestins

s'associant a une diminution du nombre de selles émises, un retard a I'exonération.
11.2.1.a. Les causes

Le plus souvent la constipation est le résultat d'une modification de l'alimentation
(pauvre en fibres, exces de sucre, changement d'habitude, stress, etc.). (Gibbon., 2000)
11.2.1.b. Traitement phytothérapique

Laxatifs de lest : Principes actifs: fibres, mucilages.

Laxatifs lubrifiants : Principes actifs: huile, mucilage.

11.2.1.c. Plante médicinale: olive (huile). (Belon., 1997)
11.2.2. Diarrhée

Il existe deux types de diarrhées: Diarrhée aigué et chronique, fébrile et non.
11.2.2.a. Diarrhée Aigué

Elle se définit par I'émission de selles dont le poids dépasse 300 grammes par jour.

Soit 3 fois par jour ou plus de selles liquides.

+ Les causes

Pour les diarrhées fébriles, elles surviennent a la suite d'une :

- Infection bactérienne (Clostridium perfringens, Clostridium difficile).

- Infection virale : Les virus les plus souvent en cause, surtout chez I'enfant sont les
Virus de type entérovirus (Rotavirus, Parvovirus, Coxsackie, Adénovirus).
(Gilman et al., 1991)
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11.2.2.b. Diarrhée chronique

Emission de selles liquides (au moins 3 selles/j) depuis plus d'un mois, de facon

continue, permanente ou intermittente.

s Les Causes
La diarrhée reléve des germes, dont certains apportés par I'eau, les aliments etc.
- Candida albicans
- Salmonelles non.typhi, Shigella, E. coli, Campylobacter, yersinia.
(Grahame et al., 1991)

% Le traitement Phytothérapique

Les anti-diarrhéiques : Ce sont les plantes a tanins, qui sont astringents, c'est a dire

qu'ils ont la propriété de resserrer les tissus et de diminuer les sécrétions.

% Plantes médicinales: le fraisier, la carotte, le noyer, le cognassier.
(Mycek et al., 2000)

11.2.3. Le reflux gastro-cesophagien

Le reflux gastro-cesophagien (RGO) est caractérisé par une remontée d’acide gastrique
dans 1’cesophage provoquant des brilures épigastriques, des remontées acides voire des

régurgitations. (Westmoreland et al., 1994)
11.2.3.a. Les causes
Sont trés nombreuses et diverses. Un RGO peut étre dd :

- A une diminution de la masse musculaire sphinctérienne et/ou a une perturbation de
la physiologie des fibres musculaires.

- Augmentation de la pression intra abdominale. (Martyn., 1989)
11.2.3.b. Le traitement phytothérapique

L’anti reflux

Principes actifs : les alginates

Action: lorsqu'ils sont avalés apres les repas, ils se positionnent au-dessus du
bol alimentaire, ils gonflent et forment un gel protégeant la muqueuse cesophagienne
lors d'un reflux et réduisent le nombre et la durée moyenne des épisodes de RGO par
son effet de barriére physique.
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11.2.3.c. Plantes médicinales: fucus, laminaires (Mycek et al., 2000)
11.2.4. Aérophagie, ballonnement et météorisme

Ces phénomenes sont la consequence d'une augmentation du volume des gaz dans une

partie plus ou moins étendue du tube digestif. (Bigard M., 2001)
11.2.4.a. Les causes
Ingestion exagérée de gaz lors:

- De rlingestion des aliments contenants de l'air: soufflés, mie de pain, boissons

gazeuses.
Exces de production lors:

- D'une colite de fermentation.

- D'une colite de putréfaction.
11.2.4.b. Le traitement phytothérapique

Les carminatifs
Action: par leur action stimulante sur les sécrétions gastriques et salivaires, ainsi que
sur la motilité de l'intestin, ils ont la propriété d'accélérer I'expulsion des gaz intestinaux.
(Bigard M., 2012)

11.2.4.c. Plantes médicinales: la badiane, le carvi, le fenouil. (Mycek et al., 2000)

11.3. Phytothérapie

Le mot phytothérapie provient de deux mots grecs qui signifient essentiellement

«soigner avec les plantes ». (Gérard et al., 1852)

La Phytotherapie est une médecine qui utilise des plantes ou la seule "partie active” de

ces plantes ayant des propriétés therapeutiques. (Mohammedi., 2012)
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111.1. Définition

Le terme nutraceutique fait référence a I'ingrédient actif présent a I'état naturel dans un
aliment qui procure un effet bénéfique pour la santé. Par exemple, I'aillicine est une substance
naturellement présente dans l'ail qui a un effet antioxydant protecteur contre les maladies
cardiovasculaires et le cancer. L'aillicine est donc un nutraceutique, et ce aussi bien lorsqu'elle
est & I'état naturel que lorsqu'elle est commercialisée sous forme de poudre ou de comprimé.
(Berger et al., 2003)

I11.2. Les formes galéniques

Les particules sont constituées d’une ou plusieurs substances actives, additionnées ou

non d’excipients. (Pharmacopée Européenne., 2005)
I11.2.1. Les principes actifs
111.2.1.a. Définition

Le ou les principes actifs d'une plante médicinale sont les composants naturellement
présents dans cette plante, ils lui conferent son activité thérapeutique. Ils représentent
quelques pour-cent a peine du poids total de celle ci, mais ce sont eux qui en sont I'élément

essentiel. (Benghanou., 2009)
111.2.1.b. Différents principes actifs

> Alcaloides.
» Saponines (ou saponosides).
» Flavonoides.
» Tanins.
Principe actif (PA), seul ou associé, qui est le support de 1’activité thérapeutique.
(Benghanou., 2009)

111.2.2. Excipient
111.2.2.a. Définition

La pharmacopée décrit les excipients comme: des substances ou mélanges de
substance inactive par elle méme sur la maladie, qui utilisée dans la formulation facilite la

préparation et I'emploi du médicament. (kouassi., 2009)
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111.2.2.b. Les types d’excipients

>

Diluant : excipient de remplissage dont les principales caractéristiques souhaitées
sont: - Inertie - Bonne coulabilité - Hydro solubilité (lactose, amidons).

Liant : agent d’adhésion, Permet la cohésion des particules de poudres entre elles.
lubrifiant: faciliter ou améliorer I’écoulement du mélange de poudre (Lubrifiants
hydrophobes: Talc).

Colorant (aspect et identification).

Edulcorant et aromatisant (godt) : excipient de confort d’administration, mascuer

la saveur désagréable du meélange de poudre (Saccharose, Saccharinate de sodium).

(Benghanou., 2009)

111.3. Les formes galéniques

111.3.1. Les formes solides

111.3.1.a. Les comprimés

Les comprimés sont des préparations de consistance solide contenant une unité de

prise d’une ou plusieurs substances actives. Ils sont obtenus en agglomérant par compression

un volume constant des particules. Les comprimés sont destinés a la voie orale.

On distingue plusieurs catégories de comprimés :

>

YV V. V V V V

Les comprimés nus ou non enrobés.
Les comprimés enrobés.

Les comprimés effervescents.

Les comprimés solubles.

Les comprimés dispersibles.

Les comprimés orodispersibles.

Les comprimés gastro résistants. (Enderline et al., 2007)

111.3.1.b. Les capsules

Les capsules sont des préparations solides constituées d’une enveloppe dure ou molle,

de forme et de capacité variables, contenant genéralement une dose unitaire de substance

active.

11
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Plusieurs catégories des capsules peuvent étre distinguees :

¢+ Capsule a enveloppe dure ou gélule

Les capsules a enveloppe dure ou gélules comportent une enveloppe préfabriquée
constituée de deux parties cylindriques ouvertes a une extrémité et dont le fond est
hémisphérique.

Le principe actif, généralement sous forme solide (poudre ou granulés), est introduit

dans I’une des deux parties, puis la seconde est emboitée sur la premiére. (Lahnin., 2002)
%+ Capsule a enveloppe molle

Les capsules a enveloppe molle comportent une enveloppe plus épaisse que celles des
capsules a enveloppe dure. L’enveloppe ne comporte qu’une partie et présente des formes

variées. (Laurent., 2014)

111.3.1.c. Les granulés

Les granulés sont des préparations constituées des grains solides secs, formant chacun
un agrégat des particules de poudre d’une solidité suffisante pour permettre diverses
manipulations.

Plusieurs catégories des granulés peuvent étre distinguées :

e Les granulés effervescents.

e Les granulés enrobés.

e Les granulés a libération modifiée.

e Les granulés gastro résistants. (Lahnin., 2002)

111.3.1.d. Poudres orales

Les poudres orales sont des préparations constituées des particules solides séches,
libres et plus ou moins fines. Elles contiennent une ou plusieurs substances actives
additionnées ou non d’excipients. Elles se présentent soit sous forme de préparations unies

doses (sachet), soit sous forme de préparations multi doses. (Caroline., 2004)

111.3.2. Les formes liquides

Les formes liquides représentent les formes les plus adaptées aux enfants en bas age.

La facilité¢ d’administration représente leur principal avantage. (Driad., 2009)
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111.3.2.a. Solutions

Les solutions sont obtenues par une mise en solution et dissolution du ou des principes
actifs en phase aqueuse. Cette forme n’est applicable qu’aux principes actifs solubles et

présentant des caractéristiques de godt favorables. (Flament., 2012)
111.3.2.b. Sirops

Les sirops sont des préparations aqueuses sucrées et de consistance visqueuse. Ils sont
généralement préparés avec du saccharose. (Aurélie., 2005)

111.3.2.c. Suspensions

Les suspensions sont classiqguement préparées lorsque le principe actif ne peut étre

dissous dans 1’eau ou lorsque le principe actif posséde des caractéristiques de gott

défavorables. (Aurélie., 2005)
111.3.2.d. Emulsions

Les émulsions de type lipophile/hydrophile sont préparées par dispersion d’une phase

huileuse dans une phase aqueuse en ajoutant un agent émulsifiant. (Flament., 2012)

111.3.3. Forme pateuse et semi-solide
111.3.3.a. Gel

La forme gel est souvent mieux tolérée que la forme liquide et possede une

biodisponibilité plus réguliére. (Flament., 2012)
111.3.3.b. Pommades

Sont des Préparations composées d’un excipient mono phase hydrophile ou lipophile
dans lequel sont dispersés des substances liquides ou solides. Elles sont utilisées pour un
traitement local. (Jean., 2010)
111.3.3.c. Crémes

Préparations composées d’une phase lipophile et d’une phase aqueuse, le tout ayant

une consistance fluide. (Flament., 2012)
111.3.3.d. pates

Pommade tres epaisse renferme beaucoup de principe actif sous forme de poudre.
(Nokhodchi et al., 2007)
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I11.4. Contrdle de qualité des produits pharmaceutiques

Selon I’International Standard Organisation (ISO), le mot «qualité» peut étre définie
comme : « I’ensemble des propriétés et caractéristiques d’un produit ou service qui lui
conférent 1’aptitude a satisfaire des besoins exprimés ou implicites ». D’apres les bonnes
pratiques de fabrication (BPF) européennes, lorsqu’on parle de la « qualit¢ du médicament »,

il s’agit de la qualité a satisfaire pour répondre aux besoins des malades. (Koissi., 2008)
111.4.1. Tests des poudres

La coulabilité se définit comme I'ensemble des aptitudes qui rendent le matériau

pulvérulent apte a s’écouler. (Amal., 2013)
I11.4.1.a. Test d’écoulement

Le test d’écoulement consiste a chronométrer le temps de passage (exprimé en
secondes et en dixiemes de secondes) de 100 g de poudre a travers un entonnoir normalisé. Il
permet d’évaluer la facilité d’écoulement de la poudre, donc d’en évaluer la fluidité et la
coulabilité en effectuant trois déterminations. (EI mardi., 2014). Les résultats de ce test
dépendent notamment de la taille et de la forme des particules ainsi que des conditions de
conservation du produit a examiner. (Amal., 2013)

111.4.1.b. Test de tassement

Le tassement des poudres représente la capacité des particules a se réarranger
spontanément sous ’effet de sollicitations mécaniques. Le test décrit par la pharmacopée
Européenne consiste a étudier la densification des matériaux Pulvérulents, placés dans une
éprouvette sous ’effet de «chutes» successives et normalisées. Il permet de prévoir 1’aptitude

de la poudre a se réorganiser dans les matrices de compression. (Kouassi., 2009)
111.4.1.c. Compressibilite

La compressibilité est un milieu granulaire et liée aux propriétés d’écoulement car
elle est représentative des forces inter granulaires et donc, indirectement de la cohésion du
milieu. (Khireddine., 2012)

111.4.2. Contro6le de qualité des comprimés

Le contréle de la qualité des comprimés comporte des analyses physico chimiques et

microbiologiques. Elles permettent de vérifier que les matieres premieres, les produits
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intermédiaires, les articles de conditionnement et les produits finis sont conformes aux

spécifications pour ’utilisation et la vente. (Kétsia., 2014)

111.4.2.1. Les tests mécaniques des comprimes

% Sécabilité

Reéalisé sur les comprimés non enrobés portant une ou plusieurs barres de cassure qui
permettent de satisfaire a la posologie, le test de sécabilité a pour objectif de s’assurer que le

patient recevra bien la dose prévue apres fractionnement des comprimés. (Kaoissi., 2008)
% Dureté ou résistance a la rupture

C’est un essai est destiné a déterminer, dans des conditions définies, la résistance a la
rupture des comprimés non enrobés, mesurée par la force nécessaire pour provoquer leur

rupture par écrasement. (Kougnassoukou., 2012)

« Friabilité

Cet essai est destiné a déterminer la friabilité des comprimés non enrobés, c'est-a-dire
le phénomene par lequel la surface des comprimés est endommagée ou présente des signes
d’abrasion ou de rupture sous D’effet de choc mécanique ou d’une attrition.
(Nokhodchi et al., 2007)

« Uniformité de masse

Selon la Pharmacopée Européenne 8 le test s’effectue de la maniére suivante : «Peser
individuellement 20 comprimés prélevés au hasard, déterminer la masse moyenne. La masse
individuelle de deux au plus des 20 unités peut s'écarter de la masse moyenne d'un
pourcentage plus élevé que celui déterminé par la pharmacopée, mais la masse d'aucune unité

ne peut s'écarter de plus du double de ce pourcentage ». (Nokhodchi et al., 2007)

« Uniformité de teneur

Selon la Pharmacopée Européenne, « I’essai d’uniformité de teneur des préparations
uni doses est basé sur la détermination de la teneur individuelle en substance(s) active(s) des
unités composant I’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». (Sandrine., 2013)

15




Chapitre 111 : Nutraceutique et développement galénique

111.4.2.2. Les tests de biodisponibilité

«» Test de dissolution

Le test de dissolution détermine la quantité cumulée du principe actif dissout en
fonction du temps. La dissolution d’une forme pharmaceutique implique au moins deux
étapes consécutives. Premiérement la libération du principe actif de la forme galénique
(désintégration), suivie par la dissolution (solubilisation des particules libérées dans le milieu
de dissolution). (Nokhodchi et al., 2007)

- Desintégration

Cet essai est destiné a déterminer la plus ou moins grande aptitude des comprimés et
des capsules a se désagréger en milieu liquide dans le temps prescrit. (Ridouane., 2010)

- Solubilité

Le test de dissolution in vitro appliqué aux comprimés non enrobés permet de
s’assurer qu’une fois administrés, ces derniers libereront le principe actif qu’ils contiennent
pour le mettre a la disposition de 1’organisme et ceci dans les limites de concentration et de

vitesse déterminées afin de garantir 1’effet thérapeutique désiré. (Koissi., 2008)
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1V.1. Matériel

Les différents travaux réalisés, ont été menés au niveau du laboratoire des

compliments alimentaires a Bordj Bou Arreéridj dirigés par le docteur Akbache A.R.

IV.1.1. Comprimeuse rotative (accura 20-D4)
IV.1.1.a. Description

Cette machine comprend une matrice représentée par une roue ou plateau circulaire
muni d’un mouvement de rotation autour de son axe. Cette roue comporte des chambres de
compression. A chaque chambre de compression correspond un jeu de poingon supérieur et
inférieur. Les poingons supérieurs et inférieurs sont portés par des disques situés
respectivement en haut et en bas de la matrice. Les poingons vont tourner au méme temps que

les chambres de compression. (Koissi., 2008)

Figure 4: Comprimeuse rotative accura 20D4.
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IV.1.1.b. Caracteristiques

Tableau I1 : Principales caractéristiques de la comprimeuse utilisée.

Caractéristiques

accura 20-D4

Origine Inde
Fabricant Accura
Nombre de poingons 20

Numeéro de type D4
Comprimé par heure (min-max) 16800-50400
Pression maximale 10 KN
Puissance air comprimé (max) 4-6 bars
Profondeur de remplissage 20,5 mm
Rotation par minute (min-max) 17-42

Moteur électrique (max)

2,2 KW/ 1440 rpm/ 415 V/50 HZ

Dimensions approximatives

Longueur1040/ 910 Largeur/2150 hauteur

Poids net approximatif

1100 Kg

IV.1.1.c. Principe de Fonctionnement

On va agglomérer par compression ou par pression un volume constant de poudre. La

compression se fait dans une chambre de compression qui est un cylindre surmonté par un

poingon supérieur et un poingcon inférieur et entre les deux on trouve la chambre de

compression dont le volume est bien déterminé a 1’avance. On assure une compression par le

déplacement du poingon supérieur.

Une fois la compression terminée, le poingon supérieur va regagner sa position initiale

et le poingon inférieur va remonter. C’est grace a la position du poincon inférieur que le

volume de la chambre de compression est fixé. Il remonte et met le résultat a la surface.

IV.1.2. Appareillage

++ Balance a précision de 0,1 mg.

+»+ Balance.
¢+ Chronometre.
< Mixeur.
+«» Sécheur.

<+ Agitateur vortex.
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1V.1.3. Petits matériels

s+ Spatule.

< Flacon.

¢ Becher.

< Eprouvette.

¢+ Entonnoir.

% Verre de montre.
% Statif.

1VV.1.4. Produits

» Matiere premiére

- Poudre d’Artemisia herba alba.
» Excipients

- Poudre de datte.

- Lait en poudre.

- Poudre de gingembre.

- Amidon.

- Sucre glace.

1VV.2. Méthodes

IV.2.1. Hygiene et sécuriteé

Les moyens mis en ceuvre pour produire les médicaments doivent garantir la qualité
du produit manufacturé, et assurer qu’aucun contaminant externe n’a pu venir modifier les
propriétés du médicament. (Claire., 2008)

Le personnel : port de blouse, gans, masque, coiffe et sur-chausses...
Le milieu : respect des zones contrélées (entrée, sortie)...
Le matériel : tous les instruments doivent étre propres et désinfectés a 1’alcool avant

leur utilisation, ainsi que les surfaces du matériel en contacte directe avec le produit.

IV.2.2. Choix des excipients

La mise en ceuvre des petites particules pose tres souvent des difficultés spécifiques.
L’écoulement peut étre difficile voire impossible, ce qui nécessite plusieurs essais pour le

choix d’excipient a utiliser.
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Tableau I11 : Proportions des excipients utilisés pour la mise en forme des poudres.
Essais | Armoise% | Amidon% | Sucre% Lait% Datte% Gingembre%o
01 75 25 00 00 00 00
02 50 50 00 00 00 00
03 25 75 00 00 00 00
04 75 00 25 00 00 00
05 50 00 50 00 00 00
06 25 00 75 00 00 00
07 75 00 00 25 00 00
08 50 00 00 50 00 00
09 25 00 00 75 00 00
10 50 25 25 00 00 00
11 75 00 00 00 25 00
12 50 00 00 00 50 00
13 25 00 00 00 75 00
14 40 00 00 00 60 00
15 30 00 00 00 50 20

1V.2.3. Compression

D’apres ROLLAND la compression vise a réduire le volume d’un mélange de
particules en une forme géométrique bien déterminée et en une tablette cohérente, modifiant

ainsi la densité du mélange, sa porosité, sa surface spécifique. (Bardon., 1984)

20




Matériel et méthodes

Galet de compression

Galet de précompression \ /

Poingons
Ejecteur

Matrices

Sabot d’alimentation / /
Came de mmplissV

Came de dosage

3) Précompression
4) Compression

2) Dosage
5) Ejection

Figure 5: Différentes étapes de la compression sur machine rotative. (Ndindayino., 2002)

IV.2.4. Controle des poudres

IV.2.4.1. Ecoulement

Ces essais d’écoulement (Figure 6) consistent a vérifier ’aptitude d’une poudre a
s’écouler a travers un orifice d’un entonnoir a diameétre normalisé et d’observer le régime
d’écoulement (constant ou discontinu).

L’écoulement est destiné a déterminer, dans les conditions définies, I’aptitude des

solides divisés (poudre granule...) a s’écouler verticalement. L’essai est réalisé selon la

Pharmacopée Européenne 2010. Un temps inferieur ou égale a10 seconde considérée comme

un bon écoulement (Khireddine., 2012)

Figure6: Test d’écoulement. (Khireddine., 2012)
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1VV.2.4.2. Tassement

L’essai du volume apparent est destiné a déterminer, les volumes apparents de 100g du

mélange de poudre (Artemisia herba alba, datte) avant et apres le tassement, et puis de

déterminer 1’aptitude du tassement, ainsi que les masses volumiques apparents des solides

divisée (par exemple poudre granulés).L’essai est réalisé selon la Pharmacopée Européenne.
(Khireddine., 2012)

% Mode opératoire

Remplir une éprouvette de 250ml, 100g de mélange de poudre.
Agiter a I’aide d’un agitateur vortex de vitesse 20 Hertz.
Mesurer le volume de la poudre avant et apres le tassement.
V=300 ml.

V=225 ml.

Vo : volume de poudre avant le tassement.

Vs: volume de poudre apres le tassement.

Figure 7: Test de tassement.

1V.2.4.3. Compressibilité

C’est I’aptitude de la poudre a diminuer de volume sous 1’effet de la pression.

Plus les forces inter particulaires sont importantes (poudre cohésives), plus le milieu aura la

possibilité de se comprimer.
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La compressibilité =

P tassée - P aérée

P tassée

P tassée : est la masse volumique apparente tassée.

P aérée : est la masse volumique apparente non tassee. (Khireddine., 2012)

IVV.2.5. Méthodologie de fabrication des comprimés

La fabrication des comprimés s’effectue par la méthode « compression directe ».

IV.2.5.1. Les étapes de production

% La pesee

Vérifier d’abord la propreté du matériel.

Le matériel utilisé pour la pesée est une balance de précision a affichage digital.
Peser 4009 de poudre d’Artemisia herba alba et 600g de poudre de datte.

La pesée se fait individuellement, constituant par constituant dont le premier qui a
un effet thérapeutique.

Conditionner les constituants en sachets en évitant toute perte de matiére et toute
contamination avant le mélange.

Etiqueter chaque sachet.

% Le mélange

Les matiéres sont déja préparées et conditionnées en sachets.

Au début, vérifier la conformité des composés (nom et poids) selon la fiche
technique.

Le mélange s’effectue avec un mixeur.

Introduire les matieres dans la cuve avec une spatule.

Refermer la cuve du mixeur, et lancer le procédé du mélange.

Cette opération dure environ deux minutes.

A la fin du temps de mélange, arréter le mixeur, récupérer (a I’aide d’une spatule).

le mélange dans un contenant approprié et toujours étiqueter.
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¢ La compression

La compression a été effectuée avec une comprimeuse.
La fabrication des comprimés s’effectue en quatre phases :
e Le remplissage de la chambre de compression.
e [’¢limination de I’exces de grain par arasage.
e La compression.

e L’¢jection du comprimé formé.
% Conditionnement

Une fois les comprimés récupérés dans des bacs stériles, fermés et étiquetés, des
flacons de 3.5cm de diamétre sont nettoyés a 1’aide d’alcool. Puis chaque flacon est étiqueté
avec une vignette motionnant le nom du produit (Armoise), le nombre des comprimés.

Dans chaque flacon on met 30 comprimés, puis le flacon est fermé de facon définitive
avec un systeme de sécurité présent dans le bouchon.

Les flacons sont réservés dans un endroit non humide a température ambiante et a 1’abri de la

lumiére.

IV.2.6.Contrdle pharmaco technique des Comprimés

1VV.2.6.1. Uniformité de masse

Peser individuellement 20 comprimés prélevés au hasard, déterminer la masse
moyenne. La masse individuelle de deux au plus des 20 unités peut s'‘écarter de la masse
moyenne d'un pourcentage plus élevé que celui qui est indiqué dans le tableau suivant, mais la

masse d'aucune unité ne peut s'écarter de plus du double de ce pourcentage.

Tableau IV : Uniformité de masse des comprimés. (Pharmacopée européenne., 2010)

Masse moyenne Ecart limite Ecart toléré pour deux comprimés
< 80mg +10% +20%
80mg < <250mg +7.5% +15%
>250mg +5% +10%
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IV.2.6.2. Friabilité

C’est le fait que le comprimé perd une partie de sa masse en poudre suite a différentes
opérations tels que le conditionnement, le transport, le stockage car chaque fois qu’on
manipule le comprimé, il y’a une quantité qui se perd et donc une quantité de principe actif

qui se perd avec elle.

Prélever Un comprime, dépoussiérer, peser la masse initiale (Mi) a 1’aide d’une
balance de précision. Soumettre le comprimé a une force de chute réguliere de 20 cm, 99 fois.

Peser la masse finale (MF).

Calculer la perte de masse.
Mi —»100%

MP — X

Mi : masse initiale.

MP : masse perdue.

X : pourcentage de perte de masse.

La perte de masse considérée comme acceptable lorsqu’elle est inférieure de 1%.

(Nnanga et al., 2015)
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V.1. Controle physique des poudres

V.1.1. Ecoulement et tassement

L'indice de Hausner (lnausner) €t I'indice de Carr (Icar %) sont basés sur la mesure du
volume apparent non tassé (V aere MI) puis du volume final (Va6 MI) obtenu en provoquant le
tassement de la poudre jusqu'a obtention d'un volume constant (Pharmacopée., 2005). Hausner
indique que la différence de cet indice, par rapport a un est représentative des frictions inter

particulaires qui limitent I’écoulement. (Hausner., 1967)

Carr a proposé un classement de ’aptitude a I’écoulement des poudres en fonction de

la valeur de I’indice de Carr. (Carr., 1970)
| Hausner = Vaers /Vtasse

Icarr = Vaere-Viasse /V aer¢

V.1.1.1.Resultats

Tableau V: I’aptitude d’écoulement.

Temps d’écoulement(s) Tassement
Poudre d’Artemisia herba alba 65 /
Poudre de datte 26 /
Mélange 28 1.33

V.1.1.2. Discussion

Tableau VI : L’aptitude a 1'écoulement en fonction des indices. (Guyot., 1978)

Indice d’Hausner Indice de Carr(%) Aptitude a I’écoulement
1,00-1,11 1-10 Excellente

1,12-1,18 11-15 Bonne

1,19-1,25 16-20 Assez bonne

1,26-1,34 21-25 Passable

1,35-1,45 26-31 Médiocre

1,46-1,59 32-37 Trés médiocre

>1,60 > 38 Extrémement médiocre
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En se référant au tableau VI, on note que 1’aptitude a 1’écoulement de la poudre utilisée dans la

production des comprimés controlés selon I’indice de Hausner est 1.33.

Ainsi, le temps d’écoulement de la poudre est de 28 secondes. Selon la Pharmacopée
Européenne (2010) un temps inferieur ou égale al0 seconde considére comme un bon

écoulement.

On peut donc conclure que I’aptitude a I’écoulement est passable.

V.1.2. Compressibilité
V.1.2.1. Résultats

La compressibilité d’un milieu granulaire est liée aux propriétés d’écoulement car elle

est représentative des forces inter granulaires et donc, indirectement, de la cohésion du milieu.

P tassée- P aérée

La compressibilité (%)= P tassée

P tassée : est la masse volumique apparente tassée.

P aérée : est la masse volumique apparente non tassee.
V.1.2.2. Discussion

La compressibilité de la poudre utilisée est 25% ce qui signifie que les forces inter-

particulaires sont moins importantes, selon la pharmacopée européenne(2010).

On peut conclure que la poudre moyennement cohésive donc le milieu aura une

difficulté de se comprimé.
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V.2. Préparation des comprimeés

V.2.1. Les essais

Figure 08: 100% Artemisia herba alba.

A

Figure 09: 75% Artemisia herba alba, 25% FigurelO: 50% Artemisia herba alba,
Amidon. 50% Amidon.

Figurell: 25% Artemisia herba alba,75% Amidon.
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Figurel2: 75% Artemisia herba alba, 25% Figurel3: 50% Artemisia herba alba, 50%
Sucre glace. Sucre glace.

Figureld: 25% Artemisia herba alba, 75% Sucre glace.

Figurel5: 75% Artemisia herba alba, 25% Figurel6: 50% Artemisia herba alba, 50%
Lait en poudre. Lait en poudre.
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Figurel7: 25% Artemisia herba alba, 75% Lait en poudre.

Figurel8 :50%Artemisia herba alba, 50% Datte.

V.2.2. Acceptabilité finale des comprimés

Figure 19: Comprimes finales (40% Artemisia herba alba, 60% Datte).
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Les comprimés finales obtenus pour ce contrble, sont issus d’un mélange binaire :

poudre d’Artemisia herba alba et poudre de datte avec un pourcentage de (40%, 60%)
respectivement. La figure (19) montre I’échantillon.

V.2.3. Produit final

Figure 20 : Produit final.
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V.3. controle pharmaco technique des comprimés

V.3.1. Uniformité de masse

V.3.1.1. Résultats

Masse (mg)

€1 C2 C3 ¢4 5 Ce C7 C8& (9 (C10 Ci1 Ci2 Ci3 C14 Ci5 Cle C17 Ci18 C19 C20

Compimés

Figure 21: Uniformité de masse de 20 comprimés.

V.3.1.2. Discussion

La masse individuelle des 20 comprimés contr6lés varie de 737mg a
790mg et La masse moyenne des comprimés est 763mg, donc qu’aucun des comprimés

controlés ne s’écarte de +/-5% de la masse moyenne.

On conclut alors, en se référant aux normes de la pharmacopée que les comprimés

controlés satisfont a I’essai d’uniformité de masse.
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V.3.2. Friabilité

V.3.2.1. Résu

Tableau VII : Paramétres mesurés pour la friabilité.

Itats

Masse totale | Masse totale Perte de Perte de Norme de la perte de
des 20 CP des 20 CP masse des 20 | masse des 20 | masse des 20 Cp
avant essai | aprés ’essai Cp (mg) Cpen%

15.99 15.93 0.06 0.37 <1%

V.3.2.2. Discussion

C’est I’'un des parametres les plus critiques a prendre en compte dans cette étude. La

valeur moyenne mesurée de la perte de masse des 20 comprimés contrélés (0.37) inferieurs a

1%, Ces résultats sont conformes aux exigences de la Pharmacopée.
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Conclusion

Conclusion

Les tests pharmaco techniques sont des tests obligatoire pour la mise sur le marché des
produits pharmaceutiques et parapharmaceutiques, ils sont nécessaires pour la validation du
produit avant, pendant et a la fin de la fabrication de ce dernier. Dans ce travail de mémaoire,
quelques uns des tests sont appliqués tels que: test d’écoulement, test de tassement,

compressibilité, et test de friabilité sur les comprimés formulés a base d’4rtemisia herba alba.

Les résultats pharmaco techniques obtenus pour I’ensemble des contrdles effectués sur
les comprimés a base d’Artemisia herba alba et poudre de datte comme excipient a des
pourcentages de (40%, 60%) respectivement, donnent des résultats conformes aux normes

exigées par la pharmacopée européenne.

On conclue suite aux tests effectués que les comprimeés formulés sont conformes aux

normes appliquées par la pharmacopée européenne.
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Glossaire

Glossaire

Alcaloide

Antispasmodique

Bractée

Calice

Capitule

Carminatif

Conditionnement

Feuille alterne
Flavonoides

Grappe

Inflorescence

Laxatif
Matiére
premiere
Pédoncule
Principe actif

Vermifuge

: Molécule cyclique comportant un atome d’azote ce qui la rend

basique.

: Ou spasmolytique agit contre les spasmes des muscles lisses.

. Petit feuille (plus ou moins modifiée) a 1’aisselle de laquelle se

différencie une fleur ou une inflorescence. Elles peuvent étre
nombreuses (entourant le capitule des Astéraceée) ; développées et

enveloppantes (spathe des Astéracée).

: Ensemble des piéces externes (les sépales) du périanthe.

. Inflorescence a fleurs sessiles portées par le sommet élargi du

pédoncule (réceptacle).

. Inhibe la formation et favorise I’expulsion des gaz intestinaux.

: Ensemble des opérations, y compris le remplissage et 1’étiquetage, que

doit subir un produit vrac avant de devenir un produit fini.

: Se dit de feuilles qui sont disposées en alternance sur la tige.
: Molécules appartenant a la famille des poly phénols (constitués de

plusieurs groupes phénols). Ils possédent un squelette de base a 15
atomes de carbone constitué de 2 phényl- (A et B) reliés par une

chaine en C3.

. Inflorescence indéfinie formée d’un pédoncule portant, de facon

alterne des fleurs pédicellées s’épanouissant de la base au sommet.

: Ensemble des fleurs regroupées sur le méme axe. Elle peut étre

indéfinie.

. Purgatif Iéger (par opposition a drastique).

. Toute substance de qualité définie utilisée dans la fabrication d’un

produit pharmaceutique, a I’exclusion des articles de conditionnement.

. Axe portant la fleur, puis le fruit.

. Substance ou compose destine a entrer dans la fabrication d’un produit

pharmaceutique en tant qu’élément pharmaco-logiquement actif.

. Substance qui provoque 1’expulsion des vers intestinaux.



Résumé

L'Artemisia herba alba est une plante spontanée tres répandue en Afrique du nord et
au moyen orient, elle est tres utilisé en médecine traditionnelle grace a ces propriétés

phytothérapeutiques tels que : propriétés hypoglycémiante, antimicrobienne, antifongique. ..

Ce travail a pour but la fabrication d’un produit nutraceutique « comprimes » a base
d’Artemisia herba alba comme substance active et poudre de dattes comme excipient a des
pourcentages de (40%,60%) respectivement. Ce produit a subit des tests
pharmacotechniques avantet apres la fabrication des comprimés, et cela pour connaitre la

conformité du produit fabriquer.

Les résultats obtenus montrent que le produit est conforme selon la pharmacopée
européenne.

Les mots clés : Artemisia herba alba, comprimés, Fabrication, tests pharmacotechniques
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