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Résumeé :

Les médicaments de synthése sont devenus une source d’inquiétude pour le patient a cause des
effets secondaires de plus en plus , donc la recherche de solution alternative dans le régne
végétale est la meilleure solution.

Dans le cadre de la découverte de nouvelles molécules actives a partir des sources naturelles ,
nous sommes intéressés dans ce travail a 1’évaluation des propriétés anti-inflammatoires des
extraits de Schinus molle L (faux poivrier ) de la famille des Anacadiacées une espéce végétale
largement utilisés pour ses propriétés médicinales toniques , apéritives , diurétiques et digestives.

L’extrait méthanolique des feuilles ayant un rendement d’extraction par 1’extraction assistée par
ultrasons (bain a ultrasons) est de I’ordre de 3,62 %, les feuilles du faux poivrier ont montré la
présence de métabolites secondaires comme les polyphénols, les flavonoides et les tanins dans

les feuilles d’une part et des terpénoides dans la résine d’autre part, L’analyse quantitative

illustre la richesse des feuilles de Schinus molle L. par des quantités appréciables pour les

polyphénols 70,13 EAG/g d’extrait, les flavonoides 14 ,56 mg EQ/g d’extrait et les tanins
condensées 27,66 mg EQ/g d’extrait , I’activité anti oxydante par la méthode de DPPH pour

I’extrait éthanolique des feuilles est de 391,2 Ug/ml ,et L’activité antibactérienne et antifongique

des feuilles de Schinus molle L a été approuvé par la méthode de diffusion des trous qui indique

que notre plante capable d’empecher la croissance des champignons qui peuvent causer des
infections chez les humains .

I’¢élaboration d’une formulation semi solide un gel et une pommade a montrer une stabilité
optimale pour les deux formulations prouver par une étude rhéologique et le contrdle de produits.

Mots clés : Schinus molle L, polyphénols, extraction, anti inflammatoire, anti oxydante, gel ,
pommade

Abstract :

Synthetic medications have become a source of concern for patients due to their increasing side
effects. Therefore, the search for alternative solutions from the plant kingdom is the best option.
In the quest to discover new active molecules from natural sources, this study focuses on
evaluating the anti-inflammatory properties of extracts from Schinus molle L (false pepper), a
plant species from the Anacadiaceae family widely used for its medicinal properties such as
tonics, appetizers, diuretics, and digestive aids.

The methanolic extract of the leaves, obtained through ultrasound-assisted extraction, had an
extraction yield of approximately 3.62%. The leaves of the false pepper plant showed the
presence of secondary metabolites such as polyphenols, flavonoids, and tannins in the leaves, as
well as terpenoids in the resin. Quantitative analysis revealed significant amounts of polyphenols
(70.13 mg gallic acid equivalents/g of extract), flavonoids (14.56 mg quercetin equivalents/g of
extract), and condensed tannins (27.66 mg catechin equivalents/g of extract) in the leaves of



Schinus molle L. The antioxidant activity, determined by the DPPH method, of the ethanolic leaf
extract was 391.2 Ug/mL.

antibacterial and antifungal activity of the leaves of Schinus molle L has been approved by the
hole diffusion method which indicates that our plant is capable of preventing the growth of fungi
which are proven to cause infections in humans

Furthermore, the development of a semi-solid formulation, specifically a gel and an ointment,
demonstrated optimal stability for both formulations, as proven through rheological studies and
quality control.

Keywords: Schinus molle L, polyphenols, extraction, anti-inflammatory, antioxidant, gel,
ointment.
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Introduction :

La description classique d’inflammation explique les changements visuels observés. Ainsi, la
sensation de chaleur est causée par le mouvement accru du sang a travers les vaisseaux dilatés
dans les extrémités refroidies par environnement, entrainant également une rougeur accrue (en
raison du nombre supplémentaire d'érythrocytes traversant la zone). Le gonflement (cedéme)
est le résultat d'un passage accru de liquide provenant de vaisseaux sanguins dilatés et
perméables dans les tissus environnants, d'une infiltration de cellules dans la zone
endommagée et de réactions inflammatoires prolongées, dépot de tissu conjonctif. La douleur
est due aux effets directs des médiateurs, , et de 1'étirement des nerfs sensoriels di a un cedéme.
La perte de fonction se référe soit a une simple perte de mobilité dans une articulation, due a
I'cedéme et a la douleur, soit au remplacement de cellules fonctionnelles par du tissu cicatriciel.
[1]

Le traitement actuel d’inflammation fait appel aux anti-inflammatoires stéroidiens
(glucocorticoides) et non stéroidiens comme [’aspirine. Ces molécules bien qu'étant efficaces
présentent le plus souvent des effets indésirables qui peuvent empécher leur utilisation a long
terme [ 2 ]

Les plantes médicinales représentent une source inépuisable de composés naturels bioactifs.
Selon I’OMS (2002), plus de 80 % de la population mondiale a recours a la phytothérapie pour
se soigner. Les métabolites secondaires des plantes, en particulier les composés phénoliques,
font I’objet de nombreuses recherches in vivo comme in vitro. [ 3 ]

On a quelques plantes possédant une activité¢ anti-inflammatoire pourraient constituer une
alternative dans la thérapeutique anti-inflammatoire du fait de leur meilleure accessibilité et de
leur moindre toxicité en général, vis-a-vis des anti-inflammatoires classiques. [ 4 ]

C’est dans ce but que s’inscrit notre travail qui consiste a évaluer I’activité anti-inflammatoire
de I’extrait aqueux de Schinus molle L

Dans notre travail, nous avons fixé les objectifs suivants :

Partie théorique :

* Généralités sur les plantes médicinales et Présentation de Shinus molle
* L’inflammation et les activités pharmacologiques

* les formes semi-solides a application cutanée

Partie pratique :

* Matériels et méthodes utilisées dans I’étude

* Résultats et discussion
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Chapitre 01 : Généralités sur les plantes médicinales

1.1 Historique de ’utilisation des plantes médicinales :

L’utilisation des plantes, a des fins thérapeutiques, est rapportée dans les littératures antiques
arabe, chinoise, égyptienne, hindou, grecque et romaine. En Afrique, le pouvoir thérapeutique
des plantes était connu par nos ancétres et nos parents de fagon empirique (N’guessan et al.,
2009).C'est ainsi que I'on retrouve les noms des premicres drogues en écriture cunéiforme sur
des documents Sumériens et Babyloniens (4.000 avant J. C.) recopiés sur des tablettes d'argile

datant du 7éme siécle avant JC[ 5] .

Dés 3000 avant J.C., la civilisation s'est épanouie en Egypte, au Moyen-Orient, en Inde et en
Chine, et 1'utilisation des plantes est devenue plus élaborée. Le premier recueil consacré aux
plantes médicinales, le papyrus égyptien Ebers, qui remonte a 1500 av.J.-C., est le plus ancien
exemple encore conservé. Il dresse l'inventaire d'une douzaine de plantes médicinales, avec
leurs modes d'utilisation, incantations et sorts. En Inde, les Veda, des poemes épiques rédigés
eux aussi vers 1500 av.J.-C., contiennent des témoignages de la connaissance des plantes dés
cette époque. [ 6 ] .

En 77 apres JC, Dioscoride écrit le « De materia medica ", un recueil de plus de 500 drogues.
Cette ceuvre ne décrit pas seulement 1'usage de ces drogues, mais aussi les doses, les modes de
préparation et de conservation. La traduction et la publication de cet ouvrage au 15¢me siecle

est une étape importante dans la dissémination des connaissances sur les vertus des plantes.

La liste des drogues décrites par Dioscoride est élargie par Celse et Pline I'Ancien, romains du
ler siécle de notre ere, alors que Galien est considéré comme le pere de la pharmacie
galénique. [ 5 ]

De son c6té, I’épanouissement de la culture arabe (VII-XV siécles) a favorisé la préservation
et le développement des acquis de la culture grecque puis romaine. Abu bakrArazi ou Rhazes
(865-925), persan d'origine, fut I'un des grands médecins de son temps. Cet érudit, a laissé une
cinquantaine d'ouvrages, dont une véritable encyclopédie en 23 volumes. Il fut suivi par Ibn
Sina ou Avicenne (980-1037) qui écrivit une ceuvre qui s'intitule Canon de la médecine. Puis
Ibn-Albaytar (1197-1248) qui rédigea, en Orient, le trés complet Somme des Simples . [ 7 ]

L’industrie pharmaceutique moderne s’appuie encore largement sur la diversité des



métabolites secondaires végétaux pour trouver de nouvelles molécules aux propriétés
biologiques inédites. Cette source semble inépuisable puisque seule une petite partie des
400000 especes végétales connues ont été investigues sur les plans photochimiques et
pharmacologique, et que chaque espéce peut contenir jusqu’a plusieurs milliers de constituants

différents . [ 8 ]
1.2 Plante médicinale :

Une plante médicinale est une plante utilisée pour ses propriétés thérapeutiques. Cela signifie
qu’au moins une de ses parties (feuille, tige, racine, etc.) peut étre employée dans le but de se
soigner. Leur efficacité reléve de leurs composés trés nombreux et treés variés, en fonction des

especes, qui sont autant de principes actifs différents [ 9 ] .

Figure 1.1 : Plante médicinale

1.3 La famille Anacardiaceae (Anacardiacées) :

La famille des anacardiacées appelée aussi térébinthacées, constitue une importante famille de

plantes angiospermes dicotylédones.Habitant les contrées chaudes et tempérées du globe.[10]

La famille comprend environ 70 genres et 600 espeéces. Beaucoup d’entre elles sont utilisées
traditionnellement comme agents cicatrisants, stomachiques et anti diarrhéiques, en raison de

la présence de tanins et de résines huileuses. [11]



1.3.1 Systématique de la famille Anacardiaceae :
La composition de cette famille en genres et especes selon différents auteurs est représentée
dans le tableau ci-dessous :

Table 1.1 : La composition de la famille des Anacardiaceae en genres et espeéces selon
différents auteurs

Auteurs Composition en genre et en espéce
Kokwaro (1986) et Guyot (1992) 60 genres et 600 especes
Mabberley (1987) 73 genres et 850 espéces, le genre le plus
grand en nombre d’espece est Rhus avec 100
especes
Pell (2004) 82 genres et plus de 700 especes

1.3.2 Distribution géographique :

Principalement tropicale et subtropicale, est bien représentée en Amérique du sud, en Afrique
et surtout en Malaisie. Quelques genres sont originaires des régions tempérées d'Amérique du

nord et d'Eurasie, particuliérement autour du bassin méditerranéen. [ 12 ]

Figure 1.2: Répartition géographique de la famille Anacardiacées



* Le tableau ci-dessous représente la répartition géographique des principaux genres des

Anacardiacées :

Table 1.2
Mabberley [ 13 ]

: Répartition géographique des principaux genres des Anacardiacées d'apres

Genre Nombre d’espéces | Origine (région)

1 Anacardium 8 Amérique tropicale

2 Haematostaphis 2 Afrique tropicale,
Ouest

3 Lannea 40 Région tropicales,
Indomalaisie

4 Mangifera 35 Région tropicales,
Indomalaisie

5 Ozoroa 40 Afrique tropicale

6 Pistacia 9 Région
méditerranéenne

7 Pseudispondias 2 Afrique tropicale :
Ouest et centre

8 Rhus(incuantToxocodendron) | 200 Région tempérées

9 Schinus molle 27 Amérique tropicale

10 Sclerocarya 4 Afrique tropicale
australe

11 Sorindeia 50 Afrique tropicale et

Madagascar




1.3.3 Intérét de la famille des Anacardiaceae :

Les plantes de la famille des Anacardiaceae produisent des résines ou des vernis précieux
(laque de Chine, etc.), plusieurs sont riches en tannin (Rhus), d'autres sont comestibles (fruits
de Mangiferaindica et de Spondias et les graines grillées d’Anacardium occidentale et de
Pistaciavera), quelques espéces sont ornementales (Cotinus, Rhuset Schinus). Il est bien connu
que les mangues et noix cajou, bien que comestibles, peuvent cependant étre a I’origine de

réactions allergiques [ 14 ]

1.4 : Présentation de Schinus molle L :

1.4.1 Définition :

Cet arbuste ou arbre a feuilles appartenant a la famille des Anacardiacées ou térébinthacées
atteint une hauteur de 3 a 15 m ses feuilles sont composées et émettent une odeur malodorante
lorsqu'elles sont écrasées comme le poivre noir. Il est fréquemment cultivé comme arbre
ornemental dans la région méditerranéenne, et provient d'Amérique du Sud et son habitat
s'étendait du sud du Brésil au Chili et au Mexique. Utilisé en médecine traditionnelle pour
traiter diverses affections telles que rhumes, asthme, toux, diarrhée et dysenterie, hémorragie,
laryngite, mal de gorge, spasme, les ulceres, les problémes respiratoires, les plaies, les
rhumatismes, la goutte, la diarrhée, les maladies cutanées, les maux de dents, les troubles

menstruels et les infections des voies respiratoires et urinaires. [15]

1.4.2 Description botanique :

Le Schinus molle L est un arbre ou arbuste qui pousse généralement jusqu’a 6 m de haut, mais
il peut atteindre plus de 20 m. Il appartient a la famille botanique des Anacardiaceae, le S.
molle est un résineux. On le reconnait sans peine a sa silhouette ¢légante et ses rameaux

longuement pendants.

Les Feuilles : Ses feuilles persistantes composées de nombreux folioles, sont étroitement
lancéolées,distantes, d’odeur poivrée au froissement.

Les fleurs : sont petites, d’un blanc jaunatre, et disposées en grosses grappes.



Les fruits : rouges, globuleux et presque et secs, ayant la taille et la saveur d’un grain de
poivre, sont des drupes. Le S. molle fleurit pratiquement toute 1’année. Il s’agit d’une espece
dioique, chaque individu portant uniquement des fleurs masculines ou uniquement des fleurs
féminines. La pulpe est mince et coriace il a un gotit sucré et contient huiles aromatiques. Il y

a une ou deux graines par fruit [ 16 ]

Les grains: Les graines sont mires lorsque les fruits sont devenus rouges, 2 a 4 mm de
diamétre ronde, brun-noir, sillonnée une fois seche. Il y a 30 000 a 40 000 graines par kg ; les

fruits sont récoltés directement sur arbre [ 17 ] .

1.4.3 Nomenclature :

Nom latin : Schinus molle

Nom francais : faux poivrier, mollé des jardins, arbre a résine de Pérou
Américain : qundo berbere

Arabe : felfelkazib, filfilrafie

Anglais : poivrier, poivre de Californie, poivron chilien, arbre a mastic, molle, poivre baies,
poivre pleureur, mastic péruvien, poivre rose, poivron péruvien [ 18 ]

1.4.4 Distribution et habitat :

L’aire de répartition naturelle est la cordillére des Andes région, principalement le Pérou. On
le trouve a des altitudes supérieures a 3900 m d’altitude, dans les zones de 300 a 700 mm pluie
/ an. Il tolére des températures élevées et une fois établie, il devient extrémement résistant a la
sécheresse. Il résiste aussi au gel mais pas pour de longues périodes. C’est une espece a
croissance rapide qui se trouve généralement le long des routes et sur les terres agricoles. Il
pousse bien sur les sites caillouteux et les pentes. Préfere les sols sablonneux et bien drainés
mais tolére la plupart des types de sols et salinité et alcalinité. Présentation de Central en
Amérique du Nord, en Europe et en Afrique et certains endroits [ 19 ] .Schinus molle est une
plante qui s’adapte a tous les climats, mais elle se plait généralement sur le littoral
méditerranéen [ 20 ] .En Algérie, S. molle est utilis¢ comme arbre de verdissement urbain dans

tout le pays . [ 21 ]



1.4.5 Classification taxonomique :

Régne : Végétal

Embranchement : Spermaphytes
Sous-embranchement : Angiospermes
Classe : Eudicots

Sous-classe : Eurosidées 11

Ordre : Sapindales

Famille : Anacardiacées

Genre : Schinus

Espéce : Schinus molle L.[ 22 ]

Figure 1.3 : fruits et feuilles de Shinus molle L

1.4.5 Propriétés thérapeutiques :

Toutes les parties de l'arbre ont une teneur élevée en huile essentielle. Les herboristes
I’utilisent pour les infections virale et bactérienne en Sud et 'Amérique centrale. Les fruits du
Schinus molle L. sont diurétiques, stomachiques et toniques. Son écorce et ses feuilles

s’emploient sur les plaies et les ulceres, les feuilles ou leurs fragments déposes sur I’eau s’y



meuvent par saccades dues aux expulsions de jets de I’huile qu’ils contiennent [ 23 ].

Sa gomme-résine qui s’appelle résine de molle ou mastic d'Amérique est antigoutteuse,
antirhumatismales et purgative ; elle est employée au Chili et au Pérou comme masticatoire,
elle sert aussi dans 1’industrie des vernis. Les extraits huileux de faux poivrier ont un effet
anti-inflammatoire, antiseptique, antispasmodique et expectorant [ 24 ].

Les huiles essentielles de S. molle L. réputée antifongique, [ 25 ], antibactérien [ 26 ]. L'huile a
montré une toxicité absolue contre les agents pathogénes d'origine animale et de l'activité
légere contre les champignons de stockage. Les concentrations efficaces de 1'huile varient de
200 a 900 Ppm.

L'huile a été caractérisée par ses diverses propriétés physico-chimiques. Il a été constaté pour
comprendre 50 constituants, il est apparu que certains changements dans les constituants du
pétrole au cours du stockage affecté son activité antifongique [ 26 ].

Les extraits de feuilles de S. molle L. étaient efficaces comme insecticides sur les adultes de
Xanthogaleruca luteola, atteignant la mortalité de pres de 100% lorsqu'il est obtenu L’éthanol,
et a des concentrations de 4,3 et 4,7% w / v [ 27 ].Ont rapporté des effets répulsifs des extraits
bruts a partir de fruits de S. molle dans les larves nouveau-nées de Cydia pomonella L. Par
ailleurs, rapporte que des extraits de feuilles et de fruits de cette plante étaient trés répulsifs

pour les nymphes premiéres de Triatoma infestans[ 28 ].

Figure 1.4 : morfologie de Shinus molle L
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1.4.6 Domain d’utilisation :

En effet le Faux poivrier est traditionnellement utilisés comme médicament par les populations
indigénes partout dans les tropiques. Les études pharmacologiques menées a partir des extraits
de Schinus molle , ont montré que cette plante a des propriétés hypotensives, anti tumorale ,
antifongique , antibactérienne ,anti-inflammatoire ,analgésique et anti dépresseurs [ 29 ].

S. molle est une plante dioique a I'odeur poivrée de feuilles lancéolées, de branches pendantes
a fleurs blanc jaunatre disposées en grappes et de fruits rouge corail de la taille d'un poivre.

[30]

1.4.7 Propriétés médicinales et activités biologiques :

S. molle a une multitude d’usages thérapeutiques, ce qui lui a valu depuis les temps anciens
son utilit¢ en médecine populaire comme analgésique, antifongique, anti tumoral,
antispasmodique, diurétique, antiseptique topique et pour traiter 'hypertension, les plaies, les
infections bactériennes et l'asthme. Les études pharmacologiques ont montré plusieurs
propriétés telles que sédatif, anti-inflammatoire, activité antimicrobienne contre
Staphylococcus aureus et Streptococcus pyogenes, propriétés répulsives et insecticides. Des
activités biologiques ont également été décrites pour I'huile volatile, comme les antibactériens,
les antifongiques, cytotoxique. De plus le I'huile volatile est utilisée comme adjuvant dans
diverses applications alimentaires produits en raison de ses propriétés antimicrobiennes et

antioxydantes ou comme antiparasitaire chez les bovins et I’apiculture [ 31 ]

1.4.8 Nature toxique de la plante :
Les cordes pendantes des petites baies roses et les grains de cet arbre ornemental attrayant sont
réputés pour étre modérément toxique. Le pollen, au contact ou en inhalation, peut provoquer

une dermatite et des réactions asthmatiques [ 32 |
1.4.9 Période de floraison :

La floraison se produit en septembre a décembre. La maturité des fruits aura lieu en décembre-
janvier dans les régions de répartition naturelle. En Afrique de I'Est la cueillette des fruits se

fait en Mars [ 33 |
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1.5 Définition des métabolites :

Les métabolites sont des produits intermédiaires du métabolisme. Par définition, le terme
métabolite est généralement limité aux petites molécules. Les métabolites ont une variété¢ de
fonctions, y compris I'énergie, la structure, la signalisation, la stimulation et l'inhibition des
enzymes. Chez les plantes, les métabolites secondaires sont importants pour la survie et la
reproduction des espéces. Il joue différents rdles, comme les phéromones ou les signaux
chimiques, pour adapter les plantes a 1'environnement [ 34 ]

1.5.1 Métabolite primaire :

est un type de métabolite qui est directement impliqué dans la croissance, le développement et
la reproduction normale d'un organisme ou d'une cellule. Ce composé a généralement une
fonction physiologique dans cet organisme, c'est-a-dire une fonction intrinséque. Un
métabolite primaire est souvent présent dans de nombreux organismes taxonomiquement
¢loignés. Il est également désigné par métabolite central, qui prend méme le sens plus restrictif

de métabolite présent dans tous les organismes ou cellules en croissance autonome.

Les métabolites primaires sont caractérisés par leur caractére nécessaire et vital a la survie de
la cellule, de I’organisme :

- les acides aminés, source primaire de construction des Protéines

- les glucides, source d’énergie, paroi cellulaire

- les lipides, source d’énergie, membranes cellulaires

A. Les protéines :

Une protéine est une macromolécule biologique composée d’une ou plusieurs chaines d'acides
aminés liés entre eux par des liaisons peptidiques (chaine polypeptidique). En général, on
parle de protéine lorsque la chaine contient au moins 20 acides aminés, et de peptide pour des
assemblages de plus petite taille .

B. Les Glucides :

Les glucides forment 1 a 2% de la masse cellulaire. Ils contiennent du carbone, de I’hydrogene
et de ’oxygene. Ces deux derniers atomes sont présents dans le méme rapport 2 :1 que dans

I’eau, c’est pourquoi les glucides sont parfois appelés hydrates de carbone. Ce sont des
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molécules organiques caractérisées par la présence de chalnons carbonés porteurs de

groupements hydroxyles, et de fonctions aldéhydes ou cétoniques .

C. Les Lipides :

Les lipides sont des graisses qui se trouvent dans la nature sous deux formes :

- les triglycérides qui ont essentiellement un rdle énergétique

- les phospholipides formés a partir de diglycérides qui ont un réle physiologique au niveau

des membranes cellulaires.
1.5.2 Métabolite secondaire :

Les métabolites secondaire sont des molécules organiques qui ne participent pas a la
croissance et au développement normal d’un organisme . Alors que les métabolites primaires
jouent un rdle essentiel dans la survie de I’espéce avec un role actif dans la photosynthése et la
respiration , ’absence de métabolites secondaires n’entraine pas la mort immédiate de

I’organisme , jouant souvent un role important dans la défense des plantes . [ 35 ]

[ Métabolites secondaires J

Composés % 2 3
COmposes .;.,poselsazo;. Emol -idd)
hénoliqu -

erpéniques

Figure 1.5 : Schéma de métabolites secondaires

A. Les polyphénols :

Les « polyphénoles » ou « composés phénoliques » sont des métabolites secondaires d'un
poids moléculaire ¢élevé, largement distribués dans le régne végétal. Ils sont des molécules
aromatiques constituées d’un groupement phényle (C6) et d’un hydroxyle (-OH).Ils sont

caractérisés, comme 1’indique le nom, par la présence de plusieurs groupements phénoliques

13



associés en structures plus ou moins complexes.On peut nommer dans cette famille les acides
phénoliques les flavonoides et les tanins ( et lignines). La plupart de ces composés

phénoliques dérivent d’acides aminés aromatiques .

OH

OH

Figure 1.6 : Structure chmique des polyphénols

Polyphenols
. . I . I -
Phenolllc acids Flavonoids Non-ﬂalvon0|ds
| 1 | | 1
Hydroxybenzoic acid Hydroxycinnamic acid Stilbenes Lignans Others
Eg. Olarylhoptanolds
HyCO OH O OH
OH OH
OH -' HO'’
HO: c HomooH HOU\/@ I)g: Q))NALQ
HO OH
HO COOH HyCO . H OH OH Pas OCH;4 OCH,
Gallic acid Ferulic acid Resveratrol Seooisolarioiresinol Curcumin
| i ) L] ) 4 i |
Flavonol Flavone Flavanol Flavanone Isoflavone Anthocyanidin
OH OH
OH OH OH OH Glu OH
Low HOW HO A0 \\CIOH HO O I\\@ i e HO O
OH mou W OH
OH O OH O OH OH O o OH OH
Queroetin Apigenin Cateochin Naringenin Puerarin Cyanidin

Figure 1.7 : Shéma de Classification des polyphénols

B. Les acides phénoliques :
Les acides phénoliques sont des composés qui ont des propriétés antioxydantes. Ils peuvent

contribuer a prévenir l'apparition de plusieurs maladies (cancers, maladies cardiovasculaires et
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maladies liées au vieillissement) en neutralisant les radicaux libres de l'organisme . ( Les

radicaux libres sont des atomes ou des molécules portant un électron non apparié¢ )

C. Les flavonoides :
Les flavonoides (ou bioflavonoides) sont des métabolites secondaires des plantes partageant
tous une méme structure de base a 15 atomes formée par deux cycles aromati ques reliés par

trois carbones ( C6-C3-C6).

Figure 1.8 : Structure chimique de base des flavonoides

- Les flavonoides sont responsables de la couleur variée des fleurs et des fruits et représentent
une source importante d'antioxydants dans notre alimentation. Ils forment une grandes sous-

classe des polyphénols .

- flavonoides sont des métabolites secondaires, presque toujours hydrosolubles.

* Classification des flavonoides :

flavonoides
FLAVONE FLAVANONOL AURONE
FLAVONOL FLAVANONE CHALCONE

Figure 1.9 : Schéma de classification des flavonoides
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* Les prospérités de flavonoides :

- Les flavonoides protégent les plantes contre les radiations UV, elles sont également
impliquées dans les processus de défense de la plante contre les infections bactériennes et
virales. Agissent comme des pigments ou des co-pigments. Sont a 1’origine des golits amers et

astringents afin de repousser les animaux herbivores .

- Les pigments colorés des fleurs servent a attirer les insectes pollinisateurs. Ils peuvent avoir
plusieurs activités biologiques dont I’activité antioxydante, anti-inflammatoire, antifongique,

antitumorale, antivirale et antidiarrhéique .

- Les flavonoides agissent principalement comme antioxydants primaires, en stabilisant les

radicaux peroxydes mais ils peuvent aussi désactiver les especes oxygénées réactives .
D. Les Tannins :

Les tannins sont des polyphénols polaires du poids moléculaires Ils sont caractérisés par leur
capacité antioxydante et leur propriété thérapeutique. Les tannins sont subdivisés en deux
classes différentes, largement distribuées chez les végétaux supérieurs : Tannins hydrolysables
et Tannins condensés ou non hydrolysables. Sur le plan chimique, ils sont constitués soit de
polyol (glucose le plus souvent) des acides phénoliques soit d'oligoméres ou polymeres de

flavanoides.

Figure 1.10 : Structure chimique des tanins
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* Classification de Tannins :

[ Tannins hydrolysables :| [ Tannins non hydrolysables ]

———s{ Gallotannins J

,[ Tannins condensés ]

~{ Ellagitannins |

L ,{ Tannins complexes ]

Figure 1.11 : Schéma de classification des tanins
* Prospérités de tannins :

- Au niveau biochimique, ce sont des composés phénoliques faisant précipiter les protéines,

expliquant la sensation d'asséchement.

- Certains tanins auraient des propriétés antioxydantes, expliquant certains effets bénéfiques
du vin sur la santé (protection cardio-vasculaire a doses modérées).
- les tannins protégent contre les toxicités induites par différents agents (UV les métaux lords,

les pollutions...) [ 36 ]
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Chapitre 02 :

L’inflammation
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Chapitre 2 : inflammation

2.1 Définition :

L'inflammation est la réponse immédiate de 1'organisme a une 1ésion de ses tissus et cellules
causée par des pathogénes, des stimuli dangereux ou une blessure physique. Le processus
inflammatoire se manifeste par de la rougeur, de l'enflure, une augmentation de la température,
une perte des fonctions physiques normales et de la douleur. Et pourtant, l'inflammation est

essentielle a la santé [ 37 ]

Blessure Inflammation

Douleur Chaleur

=4 -’
- - =¥ - dans le corps

© AboutKids

Figure 2.1 : La réaction de I'inflammation

2.2 Les causes d'inflammation :

L'agression qui cause l'inflammation peut étre une infection, c’est-a-dire 1'intrusion d'un agent
pathogéne comme une bactérie ou un virus. Cela peut aussi étre une lésion physique, comme
une blessure ou une piqure d'insecte. L'inflammation peut également étre causée par une
fausse menace : c'est le cas lors des réactions allergiques par exemple, mais également dans les

maladies auto-inflammatoires ou auto-immunes.
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2.3 Le traitement d'une inflammation :

Le traitement d'une inflammation dépend de sa cause et de sa gravité, mais vise généralement
a en diminuer les symptomes, notamment par des anti-inflammatoires. Si l'inflammation
résulte d'une infection, un antibiotique peut étre prescrit en cas d'infection bactérienne, ou un
antifongique s'il s'agit d'un champignon, un antiviral selon les virus, etc. Une inflammation qui

dure dans le temps doit amener a consulter un médecin.[ 38 ]

2.4 Les types d'inflammations :

2.4.1 Inflammation aigué :

L’inflammation est un mécanisme naturel de défense de 1’organisme pour lutter contre les

agressions extérieures comme les infections virales et bactériennes ou les blessures .

Lors d’inflammation, les cellules du systéme immunitaire comme les globules blancs se
déplacent jusqu’a 1’agression (ex. blessure) et produisent en quantité importante des molécules
appelées cytokines ainsi que des protéines comme I’histamine qui vont attaquer la zone
touchée. Comme du fluide se déplace avec les cellules immunitaires vers la zone
problématique, cette derniere est souvent enflée avec un gonflement. Le but final est de

restaurer les tissus endommagés

2.4.2 Inflammation chronique :

Chez certaines personnes 1’inflammation a I’origine aigué€ continue sans raison apparente (ex.
blessure, maladie virale), en devenant parfois chronique, sans qu’on ne sache vraiment
pourquoi. Peut-&tre que lors d’inflammation articulaire (ex. polyarthrite ou arthrite rhumatoide)

un germe ou une toxine a pénétré dans 1’articulation, entrainant une inflammation. [ 39 ]

2.5 Les anti-inflammatoires :

Les antiinflammatories sont des médicaments symptomatiques, qui n'agissent pas sur la cause

de l'inflammation .
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Ils sont indiqués quand l'inflammation, processus normal de défense contre les agressions,
devient génante, notamment a cause de la douleur qu'elle provoque. En effet, les Al ont aussi
une action antalgique et antipyrétique. On les associe, si besoin est, a d'autres soins anti-

inflammatoires, par exemple la simple immobilisation de la région inflammée.[ 40 ]

Les anti-inflammatoires sont un groupe de médicaments destinés a traiter une réaction

inflammatoire. Selon le mode d’action, il existe trois catégories d’anti-inflammatoire.
2.5.1 Anti inflammatoires non stéroidiens :

Les AINS sont trés nombreux et ont prouvé leur efficacité pour lutter contre la douleur
inflammatoire et I’inflammation. Leur efficacité sur la douleur et I’inflammation se manifeste

rapidement en quelques heures ou quelques jours.

Les AINS sont classés en différentes familles chimiques. Il n’y a pas de traitement supérieur a
un autre, mais chaque patient a une sensibilité particuliere aux AINS. Il faut parfois en

changer pour trouver celui qui est le plus efficace et le mieux toléré.

2.5.2 Anti inflammatoires stéroidiens ( Les corticoides ) :

Les corticoides peuvent étre utiles dans certains rhumatismes en cas d’efficacité insuffisante
ou de contre-indications aux AINS. Dans ce cas les corticoides a petites doses (environ 0,1
mg/kg) ont une action puissante sur la douleur et I’inflammation des articulations. Pour
d’autres maladies (Horton PPR) ou pour certaines complications de maladie (atteinte
neurologique, rénale, pulmonaire) les corticoides sont utilisés a plus forte dose.

Les corticoides sont trés efficaces, mais ils présentent également des inconvénients. Les effets
indésirables seront d’autant plus importants que la dose totale regue au fil des mois ou des ans
est ¢levée. IL est préférable de les prendre sur une période la plus courte possible en attendant

que le traitement de fond soit efficace. [ 41 ]

2.5.3 Les anti-inflammatoires enzymatiques :
Ils ont un mode d’action totalement différent des AIS et AINS. Ils ont une action purement

protéolytique favorisant la dégradation des éléments cellulaires et circulants.
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2.6 La classification pharmacocinétique :

Elle dépend de la demi-vie d’élimination des AINS qui conditionne directement leur rythme
d’administration. On sépare classiquement les AINS a demi-vie courte (< 6 heures: ex :
Profénid®), des AINS a demi-vie intermédiaire (de 6 a 24 heures, ex : Apranax®) et des AINS
a demi-vie longue (plus de 24 heures, ex : Feldéne®). Il existe de plus les AINS a libération

prolongée (ex : Voltaréne LP®). [ 42 ]

2.6.1 La classification chimique :

Les AINS sont des composés dont certains présentent une analogie structurale entre eux, ils
peuvent ainsi €tre classés selon leur structure chimique ; AINS aryl-carboxyliques (ex ;
Diclofénac),AINS fénamates (ex ; acide niflumique), AINS dérivés oxicams (ex ; piroxicam),

AINS pyrazolés (ex ;Phényl-butazone)...etc.

L’intérét de cette classification pour le médecin, est de pouvoir éviter, devant un effet
indésirable de nature immuno-allergique, de réintroduire un AINS de structure trop semblable.

[43]

Figure 2.2 : Les zones d’inflammation dans le corps humain
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Chapitre 3 : les formes pharmaceutiques

3.1 Définition du médicament :

toute substance ou composition possédant des propriétés curatives ou préventives a 1’égard des
maladies humaines ou animales. Aussi, comme toute substance ou composition pouvant étre
utilisée chez I’homme ou chez 1’animal ou pouvant leur étre administrée, en vue d’établir un
diagnostic médical ou de restaurer, corriger ou modifier des fonctions physiologiques en
exercant une action pharmacologique [ 44 |

3.2 Formes pharmaceutiques :

3.2.1 Les formes solides :

Les formes solides présentent certains avantages tels qu’une stabilité et maniabilité améliorées
ainsi qu’une grande précision de dosage comparativement aux formes liquides, ainsi, elles
constituent 55% des médicaments. Aussi, elles permettent le masquage d’un go(it indésirable
et le développement des formulations a libération modifiée techniquement plus difficiles pour
les formes liquides.3 De ce fait, la forme solide d’un médicament peut se retrouver sous

différents aspects tels que :

- Les comprimés (enrobés, non enrobés, effervescents, gastro-résistants, a libération
modifiée...).
- Les capsules (a enveloppe dure « gélules » et a enveloppe molle).

- Les poudres (sachets).

3.2.2 Les formes liquides :
Les formes liquides permettent une bonne adaptation de dose en fonction de 1’age et poids par

un simple calcul du volume a administrer selon la concentration en principe actif .

Toutefois, la particularité de ces formes est, dans la majorité des cas, réside dans leur besoin
de dispositifs pour administration qui sont indispensables pour un dosage précis tels que ; les
cuilléres, pipette graduées, seringues orales, compte-gouttes...Ces dernicres se retrouvent sous

plusieurs formes ; solutions, sirops, suspensions et émulsions .
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A. Les sirops :
Ce sont des préparations aqueuses sucrées et de consistance visqueuse. Ils sont

généralement préparés avec du saccharose .

B. Les suspensions :
Les suspensions sont classiquement préparées lorsque le principe actif ne peut étre dissous

dans I’eau ou lorsqu’il posséde des caractéristiques de gotit défavorable.

C. Les Emulsions :

Les émulsions de type lipophile/ hydrophile sont préparées par dispersion d’une phase
huileuse dans une phase aqueuse en ajoutant un agent émulsifiant. Ces émulsifiants qui au sein
de leur structures possédent une dualité de polarité, une partie est hydrophile et 1’autre est
plutdt hydrophobe. Cette propriété particuliére confére alors aux émulsifiants une capacité a se
placer préférentiellement entre I’huile et 1’eau ainsi tout autour des gouttelettes ce qui donne

de la stabilité a I’émulsion. [ 45 ]

3.2.3 Les formes semi solides (Pateuses) :

La pharmacopée européenne définit les systémes pateux comme des « préparations semi-
solides destinées principalement a [I’application cutanée », mais aussi a d’autres voies
d’administrations (auriculaire, nasale, ophtalmique, rectale et vaginale). La définition précise
les propriétés mécaniques mais elle indique aussi le domaine d’application de ces systeémes.
Ainsi, les systémes pateux sont classés dans la pharmacopée comme suit : pommades, crémes,
gels, pates, cataplasmes, emplatres médicamenteux et dispositifs cutanés. [ 46 ]

A. Gels :

Ce sont des liquides gélifiants utilisant des gélifiants appropriés. Nous distinguons:

* Les gels hydrophobes (oléogels) : leurs excipients peuvent étre de la paraffine liquide ou des
huiles grasses gélifiées avec de la silice, du polyéthyléne ou des savons colloidaux

d'aluminium ou de zinc

* Gels hydrophiles (hydrogels) : composés principalement d'eau, de glycéro polyéthyléne

glycol ¢lifiés par la gomme adragante, amidon, dérivés de cellulose, silicates de Mg-A [ 47 |
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B. Pites :

Préparations semi-solides a haute teneur en poudre (> a 50 %) finement dispersées dans

l'excipient.On distingue deux types : pate lipophile ou hydrophobe et pate hydrophile

C. Pommade :

Préparations constituées d'un excipient monophasé dans lequel des substances liquides ou

solides peuvent étre dissoutes ou dispersées. [ 48 ]

* Types des pommades :

Les pommades se composent d'un excipient monophasé dans lequel peuvent étre dispersées
des substances liquides ou solides.5Ainsi, on distingue : les pommades hydrophobes, les
pommades hydrophiles et les pommades absorbantes 1’eau.

Les pommades hydrophobes :

Les pommades hydrophobes ne peuvent absorber que de petites quantités d'eau. Les
substances les plus communément employées pour la formulation de telles pommades sont la
vaseline, la paraffine solide, la paraffine liquide, les huiles végétales ou les graisses animales,
les glycérides synthétiques, les cires et les poly-alkyl-siloxanes liquides.

Les pommades hydrophiles :

Les pommades hydrophiles sont des préparations dont l'excipient est miscible a 1'eau. Cet
excipient est habituellement constitué de macrogols (poly-éthyléne-glycols) liquides et solides.
Les pommades absorbantes 1’eau :

Ces pommades peuvent incorporer des quantités importantes d’eau. Les bases utilisés sont les
mémes que celle d’une pommade hydrophobe dans lesquelles sont incorporées soit des
émulsifiants type « eau dans huile », tels que alcools de graisse de laine, esters de sorbitane,
alcools gras ou bien des émulsifiants types « huile dans eau », tels que les alcools gras sulfatés

et poly-oxyéthylénés.7 [ 49 |

* Formulation et préparation des pommades :

26



Les pommades sont constituées de principe actif qui détermine 1’activité de la préparation, qui
fait sa spécificité et d’excipient qui peut étre des substances d’origine naturelle ou synthétique
et étre constitué par un systéme monophasé ou multi-phase. Aussi, il est important de noter
que répondre a un certain nombre de critéres : il doit étre facile a appliquer et a enlever, non

toxique, non irritant, non allergénique, chimiquement stable et homogene. [ 50 ]

Les pommades sont généralement préparées par fusion. Les constituants sont chauffés a une
température plus €levée que le point de fusion de tous les matériaux, avant d'étre refroidis.
Une agitation constante pendant le refroidissement permet d'obtenir un produit plus homogene.

[50]

Fusion des excipients l Broyage des PA si besoin

r Melange ‘

Refroidissement -+ Agent Emulsifiant
Lissage 1 Gélification
i Murissement l

2
I Transfert ‘ﬁ
=

I Répartition l

u‘lse en €tuis ]

Figure 3.1 : Schéma de procédé global de la préparation des pommades

* Formulation et préparation de gel :

Les gels peuvent étre préparés par dissolution ou dispersion du principe actif puis ajout du
gélifiant en petite quantité tout en triturant jusqu’a homogénéité totale Ils sont conditionnés

dans des tubes ou dans des pots et étiquetés. [ 51 ]
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Preparation of Topical Gel :
Soaking of
polymer: Step I
Continues
Stirring ‘

[ Addition of

Triethanolamine Step 11 ] Vigorous
Stirring

Addition of Econazole ]

nitrate With DMSO-Step III

)

Fig.No.1 Scheme of preparation of Econazole nitrate topical gel

Figure 3.2 : Schéma de procédé global de préparation des gels

3.3 Préparation de pommade Flucidal 3% :

Le FLUCIDAL® a 3% est une pommade pour application locale, contient un anti-
inflammatoire non stéroidien « 1’acide niflumique » de la famille des acides fénamiques, il est
indiqué chez I’adulte de plus de 15ans et utilisé dans le cas de traitement d’appoint des

entorses et traitement symptomatique des tendinites superficielles . [ 52 ]

Figure 3.3 : Tubes de Flucidal pommade 3%
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3.3.1 Fonction des composants de Flucidal pommade :

Table 3.1 : Les composants et leur fonctions de la pommade Flucidal 3% [ 53 ]

Palmitosetearate de polyéthyléne glycol Emulsionnant
Macrogolycerideslaurique (LABRAFIL) Tensioactif(Co-émulsifiant)
Acide stéarique type 50 Agent émulsifiant, solubilisant
Huile de vaseline fluide Lubrifiant
(NIPAGINE SODEE) Conservateur
Acide sorbique Conservateur
Essence de citron liquide (le limonéne) Arome (antibactérien)
Essence de lavandin Ardme (antibactérien)
Eau déminéralisée Solvant
Acide Niflumique micronisée Principe actif

3.3.2. Préparation de la pommade :
La formulation du FLUCIDAL® est basée principalement sur les préparations de la phase

aqueuse ainsi que la préparation de la phase huileuse.

* Préparation de la phase aqueuse :
Dans la cuve de pré-mélange, transférer 1’eau purifiée, et chauffer a une température de 50°C.
Puis, incorporer le nipagine sodée et acide sorbique. Enfin, chauffer le mélange sous agitation
a une température de 70°C, on agit pendant 30min.
* Préparation de la phase huileuse :
Lors de la préparation de la phase huileuse, il est important de suivre les étapes suivantes :

- Introduire dans la cuve de fabrication : le tefose et le labrafil

- Chauffer a une température de 140°C jusqu'a liquéfaction des matiéres (environ 45min).
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- Refroidir a une température de 70°C.

- Incorporer : I’huile de vaseline et 1’acide stéarique

- Mettre sous agitation a une température de 70°C, et une vitesse a 21trs/min, on agit
pendant 90min.

* Préparation du mélange (I’émulsion) :

La pommade FLUCIDAL® a 3% est une émulsion eau/huile, les étapes de la préparation de
ce mélange de deux phases (aqueuse et huileuse) sont les suivantes :

Transférer la phase aqueuse vers la phase huileuse, en déclenchant la pompe a vide pendant
Smin et refroidir a 40°C.

- Actionner I’agitateur pendant 10 a 15min.

- Incorporer sous agitation I’acide niflumique.

- Actionner I’homogénéiseur pendant 3min et agiter pendant Smin.

- Ajouter I’essence de citron liquide et I’essence de lavandin.

3.3.3. Transfert et stockage :

* Ainsi, a ’issu de I’étape de production du FLUCIDAL® (pommade), un préleévement est
effectué afin de réaliser une analyse physico-chimique et microbiologique. De ce fait, dans ce
qui suit seront présentés les méthodes utilisés dans le contrdle qualit¢ du FLUCIDAL ainsi que

les résultats obtenus. . [ 53 ]
3.4 Préparation de Saifen gel :
3.4.1 Définition :

Ce gel contient un anti-inflammatoire non stéroidien (AINS). Il lutte localement contre
I'inflammation et la douleur.Il est utilis¢é dans le traitement local des douleurs des petites
articulations dues a l'arthrose, des tendinites, des entorses et contusions, des lombalgies.Il est

¢galement utilisé pour traiter les inflammations localisées des suites de sclérose de varices.
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Figure 3.4 : Tube de Saifen gel 2.5 %

3.4.2 Fonction des composants de Saifen gel :

Table 3.2 : Les composants de Saifen gel et leurs fonctions [ 54 ]

Kétoprofene Principe actif
Ethanol 96% Solvant
Carbomere 940 Emulsifiant
Propyléne Glycol Huméctant , Conservateur
Diéthanolamine Alcalinisant
Huile essentiel de lavande Aromatisant
Eau purifi¢e Solvant
3.4.3 Préparation :

* Mélange 01 :

- Dans un fiit en acier inoxydable dissolvez sous agitation lente une quantité de kétoproféne

dans I'éthanol jusqu'a la dissolution compléte
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* Mélange 2 :
- Dans la cuve de préparation , Introduise une quantité d'eau purifiée

- Incorporez sous agitation le carbomeére sous agitation puis dié¢thanolamine

- Maitre le mélange sous agitation jusqu'a la dissolution compléte

* Mélange 3 :

- Dans la cuve de fabrication , Incorporer sous agitation le mélange 1 et 2

- Agitez jusqu'a la dissolution compléte et obtention d'une masse homogene.
* Préparation du mélange :

- introduisez le propyléne glycol et I'huile essentielle de lavande tout en maintenant l'agitation

- Un échantillon du mélange est réalisé par le préparateur pour contréle du PH qui doit étre

compris entre 5 et 7,5
3.4.4 Transfere et stockage :

- Arréter le dispersser et maintenir 1'agitation du racleur
- Vidanger le contenu de multi-homogénéiseur dans un cuve de transfert en acier inoxydable.

- Ainsi, a I’issu de I’étape de production du Saifen ( gel ) , un prélévement est effectué afin de
réaliser un prélévement pour le laboratoire de contréle qualité du gel pour une analyse

physico-chimique sur plusieurs endroits du mélange . [ 54 ]

32



Chapitre 4 :

Matériels et
méthodes

3




Chapitre 4 : Matériels et méthodes

4.1 Objectif :
L’objectif de notre travail est d’élaboré une pommade et un gel a base des extraits de Schinus
Molle ainsi d’évaluer une comparison entre la pommade et le gel anti-inflammatoires de

groupe Saidal Der L'beida ( Flucidal et Saifen ) .

Figure 4.1 : Photo de Shinus molle L localisée a Birtouta Alger

* Ce travail était réalisé en quatre mois au sein de différents laboratoires :

1 / Laboratoire de recherche : Génie chimiques (département des Génies des Procedes

Université Blidal)
2 / Saidal : Laboratoire de contrdle qualité ( Saidal Der L'Beida )

4.2 Matériels et méthodes :
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Description de lieu de prélevement des échantillons . Les échantillons utilisés pour 1’étude

proviennent des feuilles d’arbre Schinus molle L. récoltés de la région de Birtouta ( Alger )

durant le mois de mai .

* Les échantillons récoltés ont été nettoyés et séchés a dans un milieu frais et aéré ensuite

pulvérisé a 1’aide d’un broyeur .

Figure 4.2 : Photo des feuilles séchées de

Schinus molle L

4.2.1 Produits Chimiques :

Table 4.1 : Les produits chimiques utilisés

Figure 4.3 : Broyage des feuilles

Solvant

Méthanol

Screening phytochimiqu

e et analyses quatitatives

Folin Ciocaltou

Réactif de Mayer

Carbonate de sodium Na2CO3

Chlorure d’aluminium

Acide Gallique Réactif de Wagner

Vanilline Acide sulfurique + Acide chlorhydrique
Activité anti oxydante

DPPH
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4.2.2 Matériels :

Le tableau ci-dessous représente les instruments et les appareils utilisés :

Table 4.2 : Les instruments et les appareils utilisées

Instruments Noms Description
Evaporateur Rotatif Heidolph Le principe de cet appareil est
(RotaVap) basé sur la distillation simple
sous vide, qui permet
d'éliminer rapidement de
grandes quantités de solvant
Spectrophotométre Shimadzu V1800 Un appareil qui ne permet de
UV/Visible faire une mesure
spéctrométrique entre 200-
800 nm
Infrarouge Shimadzu Infrarouge FTIR - IIs sont utilisée pour
8900-- identifier les différents types
de laisons présentes dans les
molécules organiques
Homogénisateur IKA ULTRATURRAX T25 Sert a homogénéiser les
différents phases
Centrifugeuse Micro Centrifigeuse Une centrifugeuse permet

Centurion C1005

d’impulser un mouvement de
rotation a forte vitesse pour
mélanger un contenant et
ainsi séparer des molécules

Microscope optique

Optika Microscope
ItalySeries

Le microscope optique est un
systéme optique a lentilles
dont le but est d’obtenir une
image agrandie de 1’objet
observé

Ph métre

Hanna instrument

Mesurer le ph
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4.3 Méthodes :

4.3.1 Extraction assistée par ultrasons (bain ultrasons) :

Table 4.3 : Mode opératoire de I’extraction assistée par ultrasons

1/ Dans un Bécher , pesée une

quantité de plantes séchés ( 20
g)

2 / Ajouter 50ml du méthanol
sur la matiére pesée

3 / Bouché le bécher par un
papier film et métre dans Le
bain a ultrasons a une fréquence
de 35kHz, une puissance de
20w et une température de 30
c® pendent 40 minutes

4 / Apres avoir été extrait , le
mélange est filtré a travers un
papier Filtre

5 / Mettez le produit filtré dans
un ballon et évaporée dans un
rota vapeur a 65 C° pour
¢éliminer le solvant et récupérer
I’extrait sec pour et calculer
leurs rendement
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4.4 Analyse qualitative :

4.4.1 Screening phytochimique :

Les extraits méthanoliques ont été soumis a divers tests phytochimiques en vue de mettre en
¢vidence les grands groupes chimiques contenus dans ces extraits méthanoliques, en utilisant
la méthode standard basée sur des réactions de coloration et de précipitation. [ 55 ]

A. Les Polyphénols :

Deux millilitres d’extrait sont traités avec Iml de FeCI3 a 1%, I’apparition d’une coloration

bleu-noiratre ou verte plus ou moins foncée est un signe de la présence des phénols. [ 56 ]

B. Les flavonoides :
A 1 ml de chaque extrait on ajoute quelques gouttes d’acide chlorhydrique (HC) concentré et
quelques milligrammes de magnésium (Mg). La présence des flavonoides est confirmée par

I’apparition de la couleur rouge ou orange.

C. Les tanins :
Pour détecter la présence des tanins, on ajoute a 2 ml de chaque extrait quelques gouttes de
FeCl3a 1%. La couleur vire au bleu noir en présence de tanins galliques et au bleu verdatre en

présence de tanins catéchiques (tanins condensés). [ 57 ]

D. Les saponines :

A 5ml de chaque extrait on ajoute]l0 ml de ’eau distillée, le tout est agité avec énergie en
position horizontale pendant 15 secondes. Puis, le mélange est laiss¢ au repos pendant 15 min.
La persistance de la mousse d’au moins 1 cm pendant 15 min indique la présence des
saponines. [ 58 ]

E. Les quinones libres :

Sur un volume de chaque extrait quelques gouttes de NaOH a 1% sont ajoutées. L’apparition
d’une couleur qui vire au jaune, rouge ou violet indique la présence des quinones libres. [ 59 ]
F. Les terpénoides :

A 5 ml de chaque extrait on ajoute 2 ml de chloroforme et 3 ml d’acide sulfurique concentré,
la formation de deux phases et un couleur marron a I’interphase indique la présence de

terpénoides. [ 60 ]
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G. Les alcaloides :

5 ml d’HCI 1% a 1ml de chaque extrait, le tout est chauffé¢ au bain marie, puis on divise

chaque extrait en deux volumes égaux. Un volume est traité par le réactif de Mayer, I’autre par

le réactif de Wagner. La formation d’un précipit¢ blanc ou brun révele la présence des

alcaloides. [ 61 ]

4.5 Analyses quantitatives :

Table 4.5 : Analyses quantitatives ( dosage des Polyphénols ; Flavonoides ; Tanins )

Illustration

Méthodes | Mode opératoire
0,2 ml de l'extrait méthanolique dilu¢ (250 pg/ml)
ont été additionnés avec 1,5 ml du réactif de Folin-
Ciocalteu (1/10). Le mélange est laissé reposer 5
) . minutes a 1'obscurité. Par la suite, 1,5 ml de la
Polyphénols | méthodede | 1 o0 Na2CO3 (7,5%) a 6t6 ajouté a I'ensemble.
F911n- Aprés 90 minutes d'incubation a 23°C, I'absorbance a
Clocalteu été mesurée a 750 nm contre un blanc sans
extrait.[ 62 ]
Un millimétre et demi (1,5ml) de I'extrait phénolique
(2mg/ml) ont été ajoutés a un volume égal d’une
Flavonoides | La méthode solution de 2% AICI3. Le mélange a été
al’AlCI3 vigoureusement agité, et 1’absorbance a été lue a 430
nm, apres 30 minutes d'incubation a température
ambiante.[ 63 ]
Tanins La méthode Un volume de 50 pl de chaque extrait a été ajouté a
dela 1500 pl de la solution vanilline/méthanol a 4 %, puis
vanilline mélangé vigoureusement. Ensuite, un volume de 750
avec I’HCL. ul de I’acide chlorhydrique concentré (HCI) a été

additionné. Le mélange obtenu est laissé réagir a
température ambiante pendant 20 min. [ 64 ]
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4.6 Activité anti oxydante ( Test DPPH ):

Le DPPH est un radical libre stable violet en solution ; il présent une absorbance
caractéristique dans un intervalle compris entre 512 et 517 nm . Sa couleur disparait
rapidement lorsque le DPPH est réduit en diphényle picryl-hydrazine ( jaune ) par un
compos¢é a propriété anti radicalaire ; entrainant ainsi une décoloration . L’intensité¢ de la
couleur est inversement proportionelle a la capacité des antioxydants présents dans le millieu a

donner des protons .
Préparation de la DPPH :

Dissoudre 3 mg de DPPH dans un volume de 100 ml d’éthanol, le radical DPPH est dissous

dans le méthanol. L.’absorbance est environs (0.7-0.9) nm (517 nm) dans le spectrophotométre.

*Les extraits ont étés préparés dans le méthanol avec une concentration de 0.01 mg/ml ( 0.01

mg de I’extrait avec 10 ml de méthanol).

*Ensuite, dans les tubes on a remplir 400 pul de chacun de ces solutions ont été ajoutés a
1600ul de la solution de DPPH, Le controle négatif et préparé en parallele en mélangeant

400ul de méthanol avec 1600ul de la solution du DPPH a la méme concentration.

* Aprés 30 min d'incubation dans une chambre noire a température ambiante, la lecture de

I’absorbance est effectuée a 517 nm par UV-visible spectrophotometre.

En présence d’un antioxydant la d’absorption est diminuée et la décoloration résultante est

stoechiométrique en ce qui concerne le nombre d’électrons captés.

Les résultats peuvent étre exprimés en tant que 1’activité anti-radicalaire ou I’inhibition des

radicaux libres en pourcentages (% PI) en utilisant suivant :

Pourcentage d’inhibition (%) = [(A control - A échantillon)/A control] x 100
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A control : Absorbance du control (1600ul de DPPH+ 400l de méthanol).
A échantillon : Absorbance de 1’échantillon ou standard. [ 65 ]

4.7 Activité antifongique :
1 / Préparez votre milieu de culture selon les instructions du fabricant. Assurez-vous que le

milieu est stérile et approprié pour la croissance des champignons.

2 / Stérilisez vos plaques de culture en les plagcant dans un autoclave ou en les exposant a la

chaleur seéche. Assurez-vous qu'elles sont complétement séches avant utilisation.

3 / Portez vos gants, votre blouse de laboratoire et vos lunettes de protection pour éviter toute

contamination.

4 / Placez une quantité appropriée de milieu de culture dans chaque plaque de culture. Laissez

le milieu solidifier.

5/ A l'aide d'une pipette stérile, déposez une petite quantité d'échantillon sur la surface du
milieu de culture dans une plaque. Répétez cette étape pour chaque échantillon que vous

souhaitez tester.
6 / A l'aide d'une pipette stérile, déposez une petite quantité de solution d'extrait végétal .

7 / Refermez soigneusement les plaques de culture et scellez-les avec du ruban adhésif pour

éviter toute contamination.

8 / Placez les plaques de culture dans un incubateur réglé a la température appropriée pour la
croissance des champignons. Assurez-vous que les conditions environnementales (température,

humidité) sont favorables a la croissance fongique.

9 / Laissez les plaques incuber pendant une période de temps spécifiée (par exemple, 24 a 48

heures).

10 / Apres l'incubation, examinez les plaques de culture pour évaluer la croissance fongique.
Recherchez des zones d'inhibition et documentez vos observations et analysez les résultats.
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Figure 4.4 : Milieu gélosé TSA

* Dans ce tableau nous expliquons la différence entre les 2 champignons utilisées :

Table 4.6 : la différence entre les 2 champignons utilisées

Champignons

Morphologie

Couleur

Famille

Aspergillus

Les colonies d'Aspergillus ont une
apparence poudreuse et se
composent de filaments appelés
hyphes. Ces hyphes s'élévent en une
structure verticale appelée
conidiophore, qui porte des
structures en forme de téte appelées

conidies

Les colonies
d'Aspergillus peuvent
étre de différentes
couleurs, notamment
le vert, le jaune, le

blanc ou le brun.

Trichocomaceae

Pénicillium

Les colonies de Penicillium sont
¢galement poudreuses, mais elles
ont une apparence plus veloutée.
Les hyphes se ramifient en une
structure en forme de brosse appelée
pénicille, qui porte des conidies a

I'extrémité des branches.

Les colonies de
Penicillium ont
généralement une
couleur bleu-vert,
mais elles peuvent
¢galement étre

vertes, jaunes .

Trichocomaceae

42




4.8 Activité antibactérienne :

Les analyses microbiologiques ont été réalisées au niveau du Laboratoire de microbiologie de
I’université de blida 1, selon la méthode de diffusion des trous. Le principe de l'activité anti-
microbienne consiste a réaliser une culture microbienne sur un milieu de culture MH .

Gélose Mueller Hinton : Le milieu de culture utilisé pour étudier I’activité antibactérienne

* On fait fondre le milieu gélos¢ Muller-Hinton dans un bain—marie a 95°C et on verse
aseptiquement dans les boites de Pétri puis on laisse refroidir et on solidifie sur la paillasse.

* Apres refroidissement on fait I’ensemencement de la couche bactériennes sur toute la surface
des boites, puis on fait les 4 trous pour chaque boite et on met des gouttes de la solution dans
les trous, sachant que chaque boite a pétris contient 3 extraits et 3 bactéries .

* On laisse les boites pendant 30min et on les incube dans 1’étuve pendant 24h a 30°C.
* Dans ce tableau nous expliquons la différence entre les 3 bactéries utilisées :

Table 4.7 : 1a différence entre les 3 bactéries utilisées

Microorganismes Familles Gram
Escherichia coli ATCC 259 Enterobacteriaceae Gram -
Pseudomonas aeruginosa Pseudomonace Gram -
ATCC278553
Staphylococcus aureus Staphylococcacea Gram +
ATCC 25923

4.9 Préparation de notre pommade a base de Schinus molle L :
La formulation du notre pommade Schinus est basée principalement sur les préparations de la
phase aqueuse ainsi que la préparation de la phase huileuse.

* Préparation de la phase aqueuse :

- Dans un bécher , transférer 1’eau purifiée, et chauffer a une température de 50°C. Puis,
incorporer le nipagine sodée et acide sorbique. Enfin, chauffer le mélange sous agitation a une

température de 70°C, on agit pendant 30min.
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* Préparation de la phase huileuse :

Lors de la préparation de la phase huileuse, il est important de suivre les étapes suivantes :
- Introduire dans le bécher le Tefose et le labrafil

- Chauffer a une température de 140°C jusqu'a liquéfaction des matieres (environ 45min)

- Refroidir a une température de 70°C.

- Incorporer : I’huile de vaseline et 1’acide stéarique

- Mettre sous agitation a une température de 70°C, et une vitesse a 21trs/min, on agit pendant
90min.

* Préparation du mélange (I’émulsion) :

La pommade Shinus est une émulsion eau/huile, les étapes de la préparation de ce mélange de
deux phases (aqueuse et huileuse) sont les suivantes :

- Transférer la phase aqueuse vers la phase huileuse, en déclenchant la pompe a vide pendant
Smin et refroidir a 40°C.

- Actionner I’agitateur pendant 10 a 15min.

- Incorporer sous agitation notre extrait ( PA ) .

- Actionner I’homogénéisateur pendant 3min et agiter pendant Smin.

- Ajouter I’essence de citron liquide et I’essence de lavandin.

- En agitant a une température de 30°C, et une vitesse d’agitation a 40trs/min notre pommade.
Au final, effectuer un prélévement pour analyse physico-chimique du produit semi fini (UV
&PH). Homogénéiser pendant 30min puis refroidir la pommade a 30°C, sous agitation.

- Ainsi, a I’issu de 1’étape de production du Shinus (pommade), un prélévement est effectué
afin de réaliser une analyse physico-chimique et microbiologique.

4.10 Préparation de notre gel a base de Shinus molle L :

* Mélange 01 :

- Dans un bécher dissolvez sous agitation lente une quantité d’extrait dans 1'éthanol jusqu'a la
dissolution compléte

* Mélange 2 :

- Dans un bécher de préparation , Introduise une quantité d'eau purifiée

- Incorporez sous agitation le carbomere sous agitation puis diéthanolamine
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- Maitre le mélange sous agitation jusqu'a la dissolution compléte

* Mélange 3 :

- Dans un bécher de fabrication , Incorporer sous agitation le mélange 1 et 2
- Agitez jusqu'a la dissolution compléte et obtention d'une masse homogéne.

* Préparation du mélange :

- introduisez le propyléne glycol et I'huile essentielle de lavande tout en maintenant l'agitation
- Un échantillon du mélange est réalisé par le préparateur pour controle du PH qui doit étre

compris entre 5 et 7,5

4.11 Controle de produit fini :

4.11.1 Centrifugation :

L’émulsion est centrifugée a 3000 rpm pendant 10 minutes pour vérifier la crémation ou la
séparation des phases. Ce test est utilisé pour évaluer la stabilité physique.

4.11.2 Microscope Optique :

La microscopie optique est une technique trés utile pour I’étude des émulsions. Elle constitue
un excellent moyen pour suivre la stabilit¢ de ces systemes lors du vieillissement. La
microscopie optique est une méthode d’analyse usuelle pour la multiplicité des systémes, cette
méthode permet d’avoir une idée sur la taille des gouttelettes internes souvent de I’ordre du
micrometre. L’analyse microscopique des crémes formulées a été effectuée a I’aide d’un
microscope optique menu de caméra type.

4.11.3 Mesure de pH :

La mesure de pH est nécessaire, elle a été réalisée avec un pH-metre type INOLAB menu
d’une ¢lectrode pour produits visqueux. Le pH de la créme en contact de la peau doit se
situéea une fourchette allant de 5,4 a 6 car la peau est normalement légérement acide, ce qui
lui permet de développer une protection plus efficace contre les attaques naturelles et

permanentes des micro-organismes.

4.11.4 Etude de comportement rhéologique :
A. Rhéologie de gel et pommade :

Les objectifs généraux des mesures rhéologiques (la rigidité, module, viscosité, dureté et la
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force) sont:

- Obtenir une description quantitative des propriétés mécaniques.

- Obtenir 'information liée a la structure moléculaire et a la composition du matériel

- Caractériser et simuler l'exécution du matériel pendant le traitement et pour le controle

Les mesures du comportement rhéologique sont importantes non seulement pour évaluer la
stabilit¢ physique mais elles sont en méme temps des indicateurs des paramétres de type
qualité du systéme et utilité. Les études sur ces propriétés sont devenues un outil crucial dans
I'analyse des produits pharmaceutiques, dans le but de produire des profils physiques et
structurels stables.

Pour se faire, deux tests ont été effectués :

B. Le test de viscoélasticité :

Les propriétés viscoélastiques des crémes ont été mesurées en mode dynamique par un test
non destructif d’oscillations de faible amplitude. Un balayage croissant en déformation, de
0,0001 a 1000 a ét¢ effectué a la fréquence de 1 Hz (mode logarithmique, 4 points/décade).
Cette mesure a permis d’obtenir les valeurs des modules G’, G’ dans le domaine linéaire
viscoélastique.

G’ : le module de conservation, il représente le caractére élastique de la créme, l'énergie
emmagasinée dans le matériau.

G”’ : le module de perte, qui représente le caractére visqueux de la créme et correspond a
I'énergie dissipée.

C. Le test d’écoulement :

Des courbes d’écoulement ont été déterminées en régime continu sous cisaillement variable,
traduisant la viscosité apparente (Pa.s) en fonction de la vitesse de cisaillement (s-1).

Pour I’obtention de ces courbes, on fait varier la vitesse de cisaillement par pas logarithmique
de 0,001 a 1000 s-1 , avec un nombre de point de mesure de 5 par décade, et un temps de
mesure entre deux points successifs variant de 50 a 5Ss.

Ce test rhéologique permet de déterminer la viscosité de différents échantillons et pour cela
nous avons utilis¢é un rhéomeétre de marque Anton Paar Modulat Compact Rhéométre MCR
302, relié a un bain thermostat et commandé a 1’aide d’un logiciel qui permet de traiter

données .
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Chapitre 5 : Résultats et discussion

5.1 Controle qualite du produit FLUCIDAL® a 3% :
5.1.1 Controle de caracteres :

Le tableau ci-dessous rassemble les résultats obtenus du controle de caractére du produit semi

ouvert (PSO), FLUCIDAL® a 3%

Table 5.1 : Caractéres de la pommade Flucidal 3%

La pommade est brillante,
homogéne a odeur de citron
Pommade FLUCIDAL a 3% 4,18
et de couleur blanche a

légérement jaunatre.

* D’apres les résultats obtenus, 1’aspect du FLUCIDAL est blanc a 1égérement jaunatre, odeur
de citron ce qui est conforme a la norme de 1’aspect exigée. Quant au PH mesuré, il appartient

a I’intervalle exigé par le dossier technique FLUCIDAL® [3.5 — 4.5].
5.1.2 Dosage par UV :

Table 5.2 : Absorbances de l'acide niflumique dans la solution a exminer ( essai )

Solution essai 01 0.6517 0.65345 0.162

Solution essai 02 0.6532
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- Suite aux résultats obtenus ci-dessus, la valeur de 1’écart type relatif (RSD) calculé par le
systéme pour la solution essai (contient la pommade), est égale a 0.162%, répondant, ainsi, a
la norme d’acceptation exigée par la pharmacopée européenne (< 2%). Par conséquent, le

calcul de la teneur en acide niflumique peut étre effectué.

- Ainsi et grace aux valeurs des absorbances obtenus a une longueur d’onde fixé a 290nm, la
valeur calculé de la teneur en acide niflumique dans le PSO est égale a 2.98% appartenant, de
ce fait, a I’intervalle exigé par le dossier technique (teneur = [2.7 — 3.3] %) ce qui explique la
conformité de notre produit.

* Résultats Controle de caractéres :

Les résultats de contrdle de caractéres obtenus pour le produit fini FLUCIDAL® a 3% sont les
mémes que pour le produit semi ouvert (en cours de production) avec : (PH= 4.18/ aspect=
pommade blanche, brillante et homogene).

* Controéle du poids moyen :

La pesée moyenne sur 30 tubes prélevés permet de comparer la valeur obtenue a la norme
exigée par le dossier technique FLUCIDAL® (38 - 42 g).

De ce fait, en prenant en considération la tare du tube déterminée lors du controle des articles
de conditionnement, la valeur du poids moyen trouvée est égale a 39.85g ce qui explique la

conformité de notre produit.
5.1.3 Controle par HPLC :
. Analyse du principe actif :

La technique adoptée est une méthode chromatographique par HPLC qui permet a la fois
I’identification de 1’acide niflumique ainsi que le dosage des conservateurs et du principe actif

(acide niflumique).

* Identification :
L’identification de I’acide niflumique (PA) permet de mesurer le temps de rétention de ce

dernier afin de le différencier sur le chromatogramme. Ainsi, le tableau ci-dessous présente la
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valeur des temps de rétention de I’acide niflumique dans la solution standard (acide

niflumique) et la solution essai (la pommade).

Table 5.3 : Temps de rétentions des pics de la solution standard et solution essai

Temps de
rétention de
Temps de Temps de Temps de Temps de
Pacide
rétention 01 rétention 02 rétention 03 rétention
niflumique dans
moyen
la solution
(minutes)
Dans la solution 5.990 5.986 5.984 5.987
standard
Dans la solution 5.988 5.987 5.987
essail

- D’apres les résultats obtenus, les valeurs du temps de rétention de I’acide niflumique dans la
solution a examiner (pommade) correspondent a ceux obtenus avec la solution d’acide
niflumique avec une moyenne de 5.987 min ce qui est conforme aux exigences du dossier du

lot.
5.1.4 Conformité du systéme :

La répétabilité (RSD) et le facteur de symétrie sont deux parameétres importants a étudier afin

de prouver la conformité du systéme.

Table 5.4 : La répétabilité ( RSD )
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Résultats moyen des trois
(03) injections
Paramétres Critéres d’acceptation
La Répétabilité (Related 0.277% <2,0%
Standard Déviation) « RSD »
Facteur de symétrie 1.254 <2

- Par conséquent, les résultats obtenus répondent aux critéres d’acceptation du dossier
technique FLUCIDAL® avec des valeurs inférieur a 2%; ce qui implique que la performance
du systtme HPLC utilisé¢ est conforme et apte a effectuer les analyses quantitatives et
qualitatives.

* Dosage du principe actif (acide niflumique) par HPLC :

Le dosage de I’acide niflumique des deux solutions ; standard (acide niflumique) et solution
essai (la pommade) a une longueur d’onde de 267 nm a permis de trouver les résultats résumés

dans les deux tableaux suivants.

Table 5.5 : Résultats du dosage de 1'acide niflumique de la solution standard par HPLC

N°d’injection Surface standard Moyenne de la Ecart type relatif
standard (air) surface (RSD)%
Injection 1 3373416 3365045 0.277
Injection 2 3366728
Injection 3 3354993

- La valeur de I’écart type relatif (RSD) calculé par le systéme pour la solution standard
contenant I’acide niflumique, est égale a 0.277% donc elle répond a la norme d’acceptation

exigée par la pharmacopée européenne (< 2%).

Table 5.6 : Résultats du dosage de 1'acide niflumique de la solution essai par HPLC
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N° d’injection Surface échantillon Moyenne de la Ecart type relatif
échantillon (air) surface (RSD)%
Injection 4 3584067 3583653 0.016
Injection 5 3583240

- L’écart type relatif (RSD) calculé par le systeme pour la solution essai (pommade) qui est
égale a 0.016% répond a la norme d’acceptation exigée par la pharmacopée européenne 10¢éme
édition (< 2%).Par ailleurs, les résultats trouvés dans les tableaux ci-dessus ont mené au calcul
de la teneur en acide niflumique du produit fini (FLUCIDAL® pommade a 3%). Ainsi, la
valeur de la teneur obtenue est ¢gale a 105.72%, elle appartient donc a I’intervalle exigée par

le dossier technique FLUCIDAL® (90-110 %) ce qui explique la conformité du produit.

5.1.5 Controle microbiologique :

Les tests se font au niveau du laboratoire microbiologique sur le dénombrement des aérobies
totaux et des levures et moisissures totales DGAT, DMLT et la recherche de Pseudomonas
Aeruginosa et Staphylococcus aureus les résultats sont comparer a un document de référence

qui est pharmacopée européenne 2014, 8¢éme édition

* Normes :

- Germes aéorobies totaux : Critere d'acceptation =< 10? Ufc/g (2.6.12)

- levures et moisissures totales : Criteére d'acceptation =< 10 Ufc/g (2.6.12)
- Absence de pseudomonas aeruginosa (2.6.13)

- Absence de staphylococcus aureus (2.6.13)
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Figure 5.1 : Test microbiologique de Flucidal pommade

5.1.6 Etude du comportement rhéologique :

A. Etude d’écoulement :
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Figure 5.2 : Courbe d’écoulement de pommade FLUCIDAL

- Figure illustre la variation de la viscosité apparente de pommade Flucidal 3% en fonction de
vitesse de cisaillement a température égale a 20C° , on observe que la viscosité change en
fonction de la vitesse de cisaillement ce que signifie que le comportement de cette pommade
est un comportement non newtonien , la contrainte de cisaillement est de ’ordre 1 cela indique

que cette pommade est un fluide rhéofluidifiant.
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B. Etude de la viscoélasticité :
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Figure 5.3 : Variation du module de conservation (élastique) G’ et du module de perte
(visqueux) G’* de pommade
- La figure montre le module de conservation G’ ( élastique ) et le module de perte G’
( visqueux ) en fonction de I’amplitude de la déformation a une fréquence angulaire fixe f=IHz
de pommade a T=20C° . Le module élastique présente un comportement solide viscoélastique
jusqu’a 10% d’amplitude de déformation et un modele décroissant au-dessus de cette valeur .
Le module visqueux avait un profil linéaire a 10% d’amplitude de déformation et un
comportement décroissant au-dessus de cette valeur ce que signifie une stabilité dans la région
de LVE ( linear viscoelestisity ) . Au-dela du LVE , on observe une évolution non-linéaire de

G’ et G’ associée un comportement viscoélastique non-linéaire .

5.2 Controle qualite du produit Saifen gel :
5.2.1 Controle de caracteéres :

Le tableau ci-dessous rassemble les résultats obtenus du contrdle de caractére du produit semi

ouvert (PSO), Saifen 2,5 %

Table 5.7 : Carctéres de Saifen gel 2.5%
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Produit Aspect Ph

Gel Saifen Gel hydrophile , homogene , 5,01
translucide , Transparent ,non
graisseux

- D’apres les résultats obtenus, 1’aspect du saifen est homogene ce qui est conforme a la norme
de I’aspect exigée. Quant au PH mesuré, il appartient a I’intervalle exigé par le dossier

technique Saifen [ 5—7.5] .
* Controle du poids moyen :

Les résultats obtenus ont été obtenus apres avoir pesé 10 tubes de chaque lot et montrent que
la masse moyenne des tubes testés est homogene et donc est conforme a la norme prescrite par
la Pharmacopée Européenne 2019 (annexe 5) , la valeur du poids moyen trouvée est égale a

59.53 g ce qui explique la conformité de notre produit.

5.2.2 Controle du principe actif :

Table 5.8 : Résultats du controle physico-chimique du PA

Test Normes Résultats
Aspect Poudre cristalline, blanche ou Poudre cristalline,
sensiblement blanche blanche.
Solubilité Pratiquement insoluble dans 1’eau, Conforme

facilement soluble dans I’acétone, dans
I’éthanol a 96% et dans le chlorure de
méthylene.

Aspect de la solution La solution est limpide et n’est pas plus Conforme
fortement colorée que la solution témoin
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5.2.3 Identification par HPLC :

Table 5.9 : Temps de rétentions des pics de la solution standard et solution essai

Temps de
rétention de
Pacide Temps de Temps de Temps de Temps de
niflumique dans rétention 01 rétention 02 rétention 03 rétention
la solution moyen
(minutes)
5.481 5.481 5.480 5.481

- Les résultats de 1’identification de Saifen Gel de 3 lots différents, illustrés dans le tableau

indiquent que le temps de rétention du pic principal de 1’essai est compatible avec celui du

standard pour les 3 lots, ce qui confirme 1’identité du Saifen gel et sa conformité par rapport

aux normes de la Pharmacopée Européenne 9¢me édition (annexe 5) .

5.2.4 Conformité du systéme :

La répétabilité (RSD) et le facteur de symétrie sont deux parameétres importants a étudier afin

de prouver la conformité du systéme.

Table 5.10 : La répétabilité ( RSD )

Parameétres Résultats moyen des trois Critéres d’acceptation
(03) injections
La Répétabilité (Related 0.1 % <2%

Standard Déviation) « RSD »

- La valeur de 1'écart-type relatif (RSD : Relative Standard Deviation) correspond aux normes

de la pharmacopée et cela signifie que le systéeme d’HPLC est conforme.
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Table 5.11 : Absorbances de kétoproféne dans la solution a examiner

N° d’injection Surface standard | Moyen de la surface | Ecart type relatif
échantillon (air) (RSD)%
Injection 1 3770668 3741945 0.10
Injection 2 3741976
Injection 3 3796237

- D’apres le tableau, le RSD est inférieur a 2% ce qui affirme la conformité du systéme

HPLC. ) En conséquence, ce médicament répond aux normes d’acceptation décrites par la

pharmacopée européenne 9¢éme édition et prét a la commercialisation.

5.2.5 Controle microbiologique du Saifen Gel :

Le dénombrement des germes recherchés a été effectué par un calcul a I’aide du compteur de

colonies ou par un examen visuel suivi d’'une comparaison avec la référence normative de la

pharmacopée européenne 2019. Les résultats obtenus sont exprimés en unité formant colonie

par gramme de Saifen gel (UFC/g)

Table 5.12 : Résultats du controle microbiologique de Saifen gel 2.5%

Testes Lectures Normes
DGAT Aucune colonie <10* UFC/g
DMLT Aucune colonie <10' UFC/g
Recherche d’Escherichia coli Aucune colonie Absence /g
Recherche de Salmonella Aucune colonie Absence /10g
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Figure 5.4 : Cultures sur le milieu TSA Figure 5.5 : Cultures sur le milieu SDA

- Ces résultats répondent aux exigences de la pharmacopée européenne 9¢me édition, ceci
confirme que le produit Saifen Gel est de bonne qualit¢é microbiologique et apte a la
consommation humaine. Cette qualité microbiologique s'explique par [’efficacit¢ de la
désinfection du matériel et des locaux, le contrdle des régles d’hygiéne, les bonnes conditions
qui assurent la conservation des produits finis, et le respect total des Bonnes pratiques de
fabrication (BPF ).

5.2.6 Etude du comportement rhéologique :

A. Etude d’écoulement :
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& -
< 10 A
1 . 1
0.1 -
0.01 T T T T T 1-0.1
0.001 0.01 Tauxggcisaillemgt (s-1) ;9 100 1000

Figure 5.6 : Courbe d'écoulement de Saifen gel
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- La figure illustre la variation la variation de la viscosité apparente de Saifen gel en fonction
de vitesse de cisaillement a température égale a 20C° , on observe la diminution de la viscosité
apparente en fonction de 1’augmentation de vitesse de cisaillement cela indique que le

comportement de ce gel est un comportement rhéofluidifiant non newtonien.

B. Etude de la viscoélasticité :
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Figure 5.7 : Variation du module de conservation ( élastique ) G' et du module de perte
(visqueux) G" de Saifen gel
- La figure montre le module de conservation G’ ( élastique ) et le module de perte G’
( visqueux ) en fonction de I’amplitude de la déformation a une fréquence angulaire fixe f=IHz
de pommade a T=20C° . Le module élastique présente un comportement solide viscoélastique
jusqu’a 10% d’amplitude de déformation et un modele décroissant au-dessus de cette valeur .
Le module visqueux avait un profil linéaire a presque 3,98 % d’amplitude de déformation et
un comportement décroissant au-dessus de cette valeur ce que signifie une stabilité¢ dans la
région de LVE ( linear viscoelestisity ) . Au-dela du LVE , on observe une évolution non-

linéaire de G’ et G’ associ¢e un comportement viscoélastique non-linéaire .
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5.3 Résultats et discussion de notre préparation :
5.3.1 Détermination du rendement :

Le rendement de I’extrait bruts sec méthanolique et aqueux est définit comme étant le rapport

entre la masse de 1’extrait brut sec obtenue et la masse du matériel végétal traité

Ce rendement est calculé via I’équation :

R% =M/M0 * 100
R% : rendement
M : Masse de I’extrait sec (g )

MO : Masse de matiére végétale ( g )

R% =3,62 %

5.3.2 Analyse qualitative :
Les résultats du criblage phytochimique de 1’extrait méthanolique des feuilles de Schinus

molle L. a permis d’obtenir les résultats qui sont regrouper dans le tableau suivant :

Table 5.13 : Résultats du screening phytochimique de I'extrait méthanolique des feuilles de
Schinus molle L
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Illustration

Composé Présence | Absence
Les +
Polyphénols
Les flavonoides +
Les tanins +
Les quinones +
libres
Les terpénoides -
Les +
alcaloides( Réa
ctif de Mayer )
Les alcaloides +

( Réactif de
Wagner )
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5.3.3 Résultats d’infra rouge :
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Figure 5.8 : ITF de l'extrait méthanolique des feuilles

- Le spectre IRTF de I’extrait des feuilles de Schnis molle L montre un ensemble de vibration
de 3417.87 cm”-1 spécifique aux alcaloides N-H confermé par le screening phytochimique par
la présense des alcaloides pour I’éxtrait des feuilles .et d’une bande trés intense vers 2900 et

3100 cm-1 attribuée au mode de vibration de valence de la liaison moyenne C-H .

- Nous observons un pic important entre 1600 et 1700 cm-1 est attribuée a une vibration de
déformation C—O et a une vibration d’élongation symétrique du groupe (COO-). Ces
biopolymeres présentent aussi a 1033.77 cm-1, la bande la plus intense correspondant au

groupement CO.
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5.3.4 Dosage quantitative :

A. Dosage des tanins condensés :

y =0.,0022x
R2 =0,986
0 100 200 300 400 500 600 700
C ug/ml

Figure 5.9 : Courbe d'étalonnage de catéchine

Quantité des tanins condensés : 27,66 mg EAG/g d’extrait

5.3.4.2 Dosage des flavonoides totaux :
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038 -
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R? = 0.9959

00
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1
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Figure 5.10 : Courbe d'étalonnage de Quercétine

Quantité des flavonoides totaux : 14,56 mg EAG/g d’extrait
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5.3.4.3 Dosage des polyphénols totaux :

y = 0,0091x

0.6 o R2 = 0,9763

0.4 ]

0.2 -

0 10 20 30 40 50 60 70 80 20 100
C (ug/ml)/ml

Figure 5.11 : Courbe d'étalonnage de l'acie gallique
Quantité des polyphénols totaux : 70,13 mg EAG/g d’extrait

- Cette étude propose la quantification spectrophotométrique des composés polyphénoliques
dans I’etrait méthanolique des feuilles de Schinus molle L , les études de Seladji sur les
composés phénolique de Schinus molle L rassure notre résultats obtenus qui permettent de
déduire que I’utilisation répétée de cette plante serait le fait qu’elles sont relativement
abondantes dans leur composition polyphénoliques essentiellement les teneurs obtenus pour
les polyphénols 70,13 EAG/g ; les flavonoides totaux 14,56 mg EAG/g et tanins condensés
27,66 mg EAG/g ces valeurs indiquent réellement la richesse et la diversité de Schinus molle

L par les composés phénoliques.
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5.3.5 L’activité anti oxydante :
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Figure 5.12 : Concentration inibitrice de 50% du radical DPPH de 1I’étrait méthanolique

- La IC50 indique la concentration a laquelle 50% de 1’activité inhibitrice a été observée . Si la
IC50 est faible , cela signifie que le composé testé présente une forte activité inhibitrice , car il
a pu neutraliser une quantité significative du radical DPPH . Une IC50 plus ¢élevée indique une
activité inhibitrice plus faible .

- D’apres la figure , nous observons une IC50 faible ( 381,2 mg/ml ) cela signifie que 1’extrait
méthonolique de S.molle présent une activité inhibitrice importante .

5.3.6 L’activité anti fongique :

Figure 5.13 : Cultures de Aspergillus (TSA)  Figure 5.14 : Cultures de pénicillium (TSA)
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* Nos résultats ont montré que l'extrait méthanolique de feuilles Schinus molle L était le plus
actif (a 20 mg/ml) contre Aspergillus et pénicillium (15, 20 respectivement) .

* La recherche des effets antifongiques sur les souches rencontrées a révélé une efficacité des
extraits méthanoliques des feuilles de cette plante sur les souches fongiques isolées, ce qui
confirme que les substances bioactives des plantes sont considérées comme des composés non

phytotoxiques et potentiellement efficaces contre les champignons pathogenes .
5.3.7 L’activité anti-bactérienne :

* Des travaux réalisés par Belhamel et al.,(2008),[ 66 | ont montré que les feuilles de S. molle
L présentent une sensibilité sur les bactéries a Gram positif a savoir Staphylococcies aureus

ainsi que sur bactérie a Gram négatif Escherichia coli .

* Les tests obtenus de l'activité¢ antibactérienne des feuilles de S. molle L ont prouvé
clairement que les germes testés sont plus ou moins sensibles . Nous peut note une sensibilité
des souches Escherichia coli aux extrait des feuilles avec un diamétre d'environ 15,5mm.

Cependant, les souches Pseudomonas aeruginosa, Staphylococcus aureus, se sont avérées

résistantes a ces extraits (Abid, 2008).[ 67 ]

Figure 5.15 : Cultures de Escherichia coli et Pseudomonas aeruginosa et Staphylococcus

aurcus

* Le diamétre de la zone d’inhibition sur les bactéries Pseudomonas aeruginosa et

Staphylococcus aureus est : a I’intervalle de 14 a 20 mm . Et donc, la souche testé est sensible

66



aux extraits ont affirmé que les bactéries & Gram+ sont plus résistantes aux extraits végétaux

que les bactéries a Gram— .

* L’ensemble de ces résultats a permis d’évaluer I’activité antibactérienne de la plante testée et

de sélectionner les familles des composés phénoliques d’intérét biologique afin de mieux

connaitre, de valoriser et d’utiliser ces ressources dans le domaine thérapeutique .

5.3.8 Controle de produit fini :

A. Controle de caracteres :

Table 5.14 : Les caractéres de notre pommade a base des feuilles de Schinus molle L

Caractéristiques
Organoleptiques

La pommade est brillante,
homogene a odeur de citron et de
couleur vert due a le chlorophylle

des feuilles de S.molle L

Ph

3,8

Le pH de notre formulation est dans
les normes et correspond au pH
naturel de groupe Saidal

Conductivité

Test de stabilité

les émulsions E/H sont des isolants
¢lectriques

Le figure montre que notre
formulation a une bonne stabilité
(pas de séparation de phase) grace a
la bonne homogénéisation

67




B. Etude microscopique :

Figure 5.16 : Groissement des gouttelettes

- un groissement de pommade , nous montre bien la présence d’une phase huileuse dispersée
et une phase aqueuse dispersante . Les tailles des gouttelettes sont presque de la méme taille

cela signifie une stabilité et un sens d’émulsion E/H .

C. Etude du comportement rhéologique :

* Etude de la viscoélasticité :
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Contrainte (2o)

Figure 5.17 : Variation du module de conservation (¢élastique) G' et du module de
perte(visqueux) G" de notre pommade des feuilles de Schinus molle L
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- La figure montre le module de conservation G’ ( élastique ) et le module de perte G’
( visqueux ) en fonction de I’amplitude de la déformation a une fréquence angulaire fixe f=IHz
de pommade a T=20C° . Le module élastique présente un comportement solide viscoélastique
jusqu’a 10% d’amplitude de déformation et un modele décroissant au-dessus de cette valeur .
Le module visqueux avait un profil linéaire a 10% d’amplitude de déformation et un
comportement décroissant au-dessus de cette valeur ce que signifie une stabilité dans la région
de LVE ( linear viscoelestisity ) . Au-dela du LVE , on observe une évolution non-linéaire de

G’ et G”’ associée un comportement viscoélastique non-linéaire .

* Etude d’écoulement :
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=
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Taux de cisaillemet (s-1)

Figure 5.18 : Courbe d'écoulement de pommade des feuilles de Schinus molle L

- Figure illustre la variation de la viscosité apparente de notre pommade a base des feuilles de
Schinus molle L en fonction de vitesse de cisaillement, on observe que la viscosité change en
fonction de la vitesse de cisaillement ce que signifie que le comportement de cette pommade
est un comportement non newtonien , la contrainte de cisaillement est de 1’ordre 1 cela indique

que cette pommade est un fluide rhéofluidifiant.
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5.3.9 Controle de produit fini :

A. Controle de caractéres :

Table 5.15 : Le caractéres de notre gel a base des feuilles de Schinus molle L

Le gel est homogene a odeur
de lavande , et de couleur

Caractéristi.ques vert due a le chlorophylle
Organoleptiques des feuilles de S.molle L
Le pH de notre formulation
est dans les normes et
Ph 6,36

correspond au pH naturel de
groupe Saidal

Test de stabilité

Le figure montre que notre
formulation & une bonne
stabilité grace a la bonne

homogénéisation

B. Etude microscopique :

Figure 5.19 : Etude microscopique de gel
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- un petit groissement de gel , nous montre bien la présence d’une phase huileuse dans notre

préparation ( huile de lavande ) .

C. Etude du comportement rhéologique :

* Etude de la viscoélasticité :
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Figure 5.20 : Variation du module de conservation (¢élastique) G’ et du module de perte

(visqueux) G’ de gel des feuilles Schinus molle L

- La figure montre le module de conservation G’ ( ¢lastique ) et le module de perte G’

( visqueux ) en fonction de I’amplitude de la déformation a une fréquence angulaire fixe f=IHz

de pommade a T=20C° . Le module élastique présente un comportement solide viscoélastique

jusqu’a 10% d’amplitude de déformation et un modele décroissant au-dessus de cette valeur .

Le module visqueux avait un profil linéaire a presque 1,58 % d’amplitude de déformation et

un comportement décroissant au-dessus de cette valeur ce que signifie une stabilité dans la

région de LVE ( linear viscoelestisity ) . Au-dela du LVE , on observe une évolution non-

linéaire de G’ et G’ associée un comportement viscoélastique non-linéaire .
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* Etude d’ecoulement :
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Figure 5.21 : Courbe d'écoulement de notre gel des feuilles de Schinus molle L

- La figure illustre la variation la variation de la viscosité apparente de notre gel a base des
feuilles de Schinus molle en fonction de vitesse de cisaillement a température égale a 20C° ,
on observe la diminution de la viscosité apparente en fonction de I’augmentation de vitesse de
cisaillement cela indique que le comportement de ce gel est un comportement rhéofluidifiant

non newtonien.

5.4 Compraison entre les formules :

Figure 5.22 : Tube de Saifen gel Figure 5.23 : Gel a base de S.molle
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- Apres le mesure de Ph et voir I’aspect et la stabilité¢ de gel on a approuvé la conformité de
notre gel c’est apres avoir comparée a Saifen gel de groupe Saidal .

ol |

\

,\\ fo!
\

N

b

N\

Figure 5.24 : Tube de Flucidal pommade Figure 5.25 : Pommade a base de S.molle

- Apres le mesure de Ph et voir I’aspect et la stabilité de pommade + I’étude rhéologique on a

assuré¢ la conformité de notre pommade c¢’est apres avoir comparée a Flucidal pommade de

groupe Saidal .

* La concordance remarquée suggere une compatibilité dans le comportement rhéologique des
¢chantillons étudiés et cela est la preuve que l'extrait aqueux des feuilles de Schinus molle L
montre réellement que cette plante a une activité anti-inflammatoire, et cella due a la richesse
de I’extrait aqueux des feuilles de S.molle L et apres le mesure de Ph et ’aspect et la stabilité
de notre pommade et gel ce qui confirme la conformité de notre pommade et notre gel c’est
apres avoir comparée a la pommade Flucidal 3% et le gel Saifen 2,5 % qui a été fabriquée par

groupe Saidal avec les mémes expients ( Ph, stabilité , rhéologie , aspect ) .
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Conclusion
generale :

e 3




Le travail reporte les résultats d’une étude faite sur une espece cultivée Schinus molle
correspondant a des récoltes durant (le mois de Avril 2023) dans la région de Alger (Algérie).

L’objectif de cette étude était d’élaborer une formulation semi solide une pommade et un
gel a base des extraits de feuilles de Schinus molle L , et évaluer I’activité anti inflammatoire
de cette espece , puis on compare notre résultats obtenues avec la méme pommade et gel de
groupe Saidel .

L’extraction méthanolique par le bain d’ultrason est a I’ordre de 3,62 % .

L’analyse qualitative « Le screening phytochimique » des feuilles montre une diversité
importante de composés pour cette arbuste, la présence des polyphénols, les flavonoides, les
tanins catéchiques, les quinones libres, ainsi que les alcaloides et une absence pour les

térpenoides,

L’analyse quantitative illustre la richesse des feuilles de Schinus molle par des quantités
appréciables pour les polyphénols 70,13 EAG/g d’extrait, les flavonoides 14,56 mg EQ/g
d’extrait et les tanins condensées 27,66 mg EC/g d’extrait.

L’activité anti oxydante montre et affirme les résultats obtenus lors de 1’activité anti
inflammatoire pour un IC50 de 391,2 ug/ml pour , cela indique aussi que notre plante Schinus

molle L a une activité anti oxydante spécifique.

L’activité antibactirienne et antifongique des feuilles de Schinus molle L a été approuvé par
la méthode de diffusion des trous qui indique que notre plante capable d’empecher la
croissance des champignions qui peuvent causer des infections chez les humains .

La formulation d’un gel et une pommade a base des feuilles et montre une stabilité
importante approuvée par les controles de produit fini avec un pH de 6,36 pour le gel et 3;80
pour la pommade, les deux formulations apportent une stabilit¢ indiquée par une
centrifugation (pas de séparation de phase) , ainsi qu’une étude rhéologique qui a déterminé le
comportement rhéofluidifiant de notre formulations.

Les résultats obtenus de cette étude sont satisfaisants et importants, nous souhaitons dans les
années a venir les approfondir et les compléter afin de valoriser et de bénéficier de cette

arbuste espece Schinus molle L.
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