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Glossaire

C

Capsaicine : (8-méthyl-N-vanillyl-6-nonénamide) c’est un composant actif des piments chili, qui
appartient au genre Capsicum. Il irrite les mammiferes, y compris les humains, et provoque une

sensation de bralure dans les tissus avec lesquels il entre en contact.

Calice : enveloppe la plus extérieure de la fleur, recouvrant la base de la corolle et formée de
piéces genéralement vertes, les sépales. Il assure par I'ensemble des sépales un réle protecteur de
la fleur.

D

Doshas : sont des énergies biologiques présentes dans tout le corps et I'esprit. Ils régissent tous les
processus physiques et mentaux et fournissent a chaque étre vivant un modele individuel pour la

santé et son épanouissement.
F

Flegme : Appelée aussi pituite ou phlegme, flegme est le mucus produit par les poumons pour

aider a expulser les irritants qui proviennent d’une infection.

Foliole : du latin foliolum, «petite feuille », parfois appelé penne, c’est une piece
foliaire constituant une des parties du limbe d'une feuille composée. La foliole a la méme structure

interne que le limbe.
M

Meédecine ayurvédique : s'intéresse a la santé au sens large, incluant ainsi I'nygiene de vie, le
corps mais aussi I'esprit. Peu accessible en France, on connait surtout ses déclinaisons : massages,

yoga, cure, diététique...

Myrrhe: une résine de gomme ameére aromatique jaunatre a brun rougeatre (comme C. myrrha ou
C. abyssinica), elle a éte utilisée dans la fabrication de dentifrices mais aussi utilisée comme

carminatif et tonique stimulant.


https://fr.wikipedia.org/wiki/Pi%C3%A8ce_foliaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Pi%C3%A8ce_foliaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Limbe_foliaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Feuille#Formes

S

Les Stolons : ce sont des tiges poussant a la surface du sol ou juste sous le sol qui formant des

racines fortuites aux nceuds et de nouvelles plantes a partir des bourgeons.
P

Pseudoaldostéronisme : ou le syndrome de Liddle. C’est une forme rare d'hypertension artérielle
caractérisee par une hypertension artérielle précoce sévere avec baisse du taux de potassium

plasmatique ainsi que de ceux de la rénine et de l'aldostérone.
V

Vata : est le principe du dynamisme, du rythme, des vibrations et du mouvement qui animent
toutes choses... Vata s'exprime dans I'Agent notamment par le mouvement des influx nerveux, de

la respiration, des processus digestifs et par la locomotion en général.



Liste des abréviations

MPOC : Maladie pulmonaire obstructive chronique.
RGO : Reflux gastro-cesophagien.

ECA : Inhibiteurs de I’enzyme de conversion.

AINS : Anti-inflammatoire non-stéroidien.

DDB : Dilatation des bronches.

BPCO : Broncho-pneumopathie chronique obstructive.
DCI : Dénomination Commune Internationale.

GRAS : Association géenéralement reconnue comme étant sans danger.
FEMA: Federal Emergency Management Agency.
FDA: Food and Drug Administration.

UGT: Glucuronosyl-transférases.

SGM: Society for General Microbiology.

SARM : Staphylococcus aureus méthillin résistant.
BMCI: Bio-Medical Central Immunology.

DL : Dose létale.

ECG : Electrocardiogramme.

ID IUPAC: International Union of Pure and Applied Chemistry.
°C : Degré Celsius.

°F : Degre francais.

°K: Degré kelvin.

HPLC: High Performance Liquid Chromatography.
UV : Ultra-violet.

ATB : Antibiotiques.

BGN : Bacille Gram Négatif.
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Introduction générale

Introduction générale

Depuis la nuit des temps, I’humanité¢ dépendait de la diversité¢ des ressources végétales pour
pouvoir guérir des myriades de maux. D’ailleurs, un nombre impressionnant de médicaments
modernes ont été isolés de sources naturelles, en particulier de plantes. Lors des derniéres
décennies, le recours a la technologie combinatoire chimique et biosynthétique a fourni de
nouveaux dérivés de produits naturels, optimisés sur la base de leurs activités biologiques afin de

produire des agents chimiques d’efficacité considérable.

L’eucalyptol, le menthol et le thymol en constituent I’exemple concret. Reconnus par de multiples
activités, ils sont particulierement indiqués pour traiter la toux productive. Cette derniére, définie
comme un symptéme commun a presque toutes les maladies respiratoires, contribue a éliminer le
mucus sécrété des voies respiratoires améliorant ainsi les performances de la respiration.
Toutefois, des substances a effet anti-inflammatoire peuvent étre intégrées afin de soulager

I’inflammation des voies respiratoires a savoir I’extrait de la racine de réglisse.

Ces molécules, a visée essentiellement expectorante, peuvent étre mises sous différentes formes
pharmaceutiques tout comme le sirop. Il s’agit d’une préparation liquide destinée a étre
administrée par voie orale, caractérisée par son aspect visqueux, son godt sucré et se distinguant
des autres préparations par une biodisponibilité meilleure, une texture douce, une adaptation
posologique aisée et enfin une fabrication simple et facile. Quelle est alors la méthodologie a suivre
pour formuler un sirop a base d’eucalyptol, de menthol, de thymol et de 1’extrait de la racine de

réglisse ?

Pour répondre a cette problématique, nous avons mené ce travail qui est composé de deux grandes

parties :

= Une synthese bibliographique qui traitera la toux, les essais précliniques ainsi que les essais
de pré formulation menés sur les substances actives candidates.

= Une partie expérimentale dont I’objectif est d’extraire dans un premier temps les composés
solubles de la racine de réglisse, de formuler par la suite un sirop stable et d’évaluer vers

la fin la qualité du produit obtenu.
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CHAPITRE |
ETUDE DE LA TOUX



Chapitre I Etude de la toux

l. Définition

La toux est un réflexe défensif essentiel des voies respiratoires permettant de les protéger contre
I'accumulation de sécrétions et 1’invasion de corps étrangers ou produits chimiques irritants.
Remplir son role physiologique, la toux est donc d’une importance substantielle pour les voies

respiratoires humaines.

Elle constitue également I'un des symptémes les plus courants des maladies respiratoires menant

a une consultation telles que I’asthme, la bronchite, la pneumonie, etc.,.[1]

Il.  Durée de la toux

La toux associée a un rhume ou a une grippe a tendance a durer une semaine a deux, la plupart
disparaissent au bout de trois semaines environ. Une toux post-virale peut persister plusieurs
semaines (environ 8 semaines) aprés une maladie virale, tandis que certaines toux persistent plus

longtemps et sont généralement le signe d'un probléme sous-jacent. [2]

Chez I’adulte et I’enfant, une toux est dite aigué (a court terme) lorsqu’ils toussent depuis au moins

deux semaines.[3]

Chez les enfants, une toux qui dure deux a quatre semaines est considérée comme une toux aigué

prolongée. Au-dela de quatre semaines, on parle de toux chronique.[4]
Chez I'adulte, une toux qui dure plus de huit semaines est décrite comme une toux chronique.[3]

La toux chronique est un symptdme commun de presque toutes les maladies respiratoires
chroniques et certaines maladies non respiratoires. Elle peut étre associée a une détresse

significative et a une dégradation de la qualité de vie.[5]

I11. Principaux types de la toux

Traditionnellement, la toux est classée comme productive ou non productive (seche).[6]

“§~ Une toux non productive ou toux seche est une toux sans formation du mucus. Elle est
irritante et généralement associée a une gorge irritée. Les toux séches sont souvent causéees
par des maladies virales telles que le rhume et la grippe, mais elles peuvent aussi étre causées

par des allergies ou des irritants de la gorge.[7]



Chapitre I Etude de la toux

¥~ Une toux productive (« humide » ou touffue) est une toux qui produit du mucus. Dans ce
cas-1a, le traitement ne vise pas a supprimer la toux qui constitue un moyen primordial pour
éliminer les sécrétions infectées des poumons, mais plutdt, a améliorer I'efficacité de la toux

pour aider a dégager les voies respiratoires. [8]

IV. Symptdmes de la toux

Les symptdmes different selon le type de la toux a envisager :

"~ Une toux séche ne produit pas de mucus. C’est chatouilleux, sec et parfois douloureux. C’est

une irritation constante dans la gorge donnant I’impression de gratter et de raper.[9]

"~ Une toux productive ou thoracique aide a dégager le mucus ou le flegme des voies
respiratoires. Cette toux provoque une sensation de lourdeur dans la poitrine, provoqueée par

I’accumulation de mucus, et accompagne généralement un rhume ou une grippe.[10]

V. Epidémiologie
La toux possede une prévalence estimée a 20% de la population générale. Elle constitue la
principale motivation de nouvelles consultations dans 5% des cas en médecine générale, et dans

10 a 30% des cas en pneumologie.

La toux aigue est, dans 75 % des cas, attribuée a une infection des voies respiratoires. La
prévalence de la toux chronique est comprise entre 8 et 10 % de la population adulte, avec une

prédominance féminine.[11]

V1. Physiopathologie
La toux est un réflexe de défense déclenché par la stimulation d'un arc réflexe complexe permettant

d’éliminer les sécrétions des voies respiratoires SUpérieures.

Les récepteurs de la toux sont situés au niveau des voies respiratoires, de I'nypopharynx et du
larynx jusqu’aux bronches segmentaires. Il existe plusieurs types de nerfs sensoriels récepteurs qui
réagissent aux réactions chimiques, mécaniques et inflammatoires ou aux stimuli thermiques

activant ainsi les récepteurs de la toux connectés au nerf vague afférent.
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Les signaux d’activation sont alors transmis au centre de la toux au niveau de la moelle qui, sous
I’influence des centres corticaux supérieurs, inhibe volontairement la toux ou en produit en

envoyant des signaux efférents aux muscles afin de produire I'effort expiratoire force.[12, 13]

sTiMuLl
Irritants TRONC CEREBRAL CORTEX CEREBRAL
Chaleur | i
Acides ' Centre reflexe - Centre volontaire
Capsaicine / _  MUSCLES de la toux de la toux
Bradykinine LARYNGES |
Neurokinine "\___-/ /
~——__Nerfs laryngés
e “"\\7,_ MUSCLES
INTERCOSTAUX,
{ |  OBLIQUES

ET TRANSVERSES

Récepteurs

{ Nerfs intercostaux

Centre de la toux
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Figure 1: mécanisme de la toux. [13]

VII. Etiologies

L'étiologie de la toux est trés diverse et varie selon la durée du symptdme.

@ Toux aigue
La toux aigue dure moins de trois semaines. Les causes incriminées sont les suivantes :

- Rhume,

- Infections des voies respiratoires supérieures : laryngite, trachéobronchite, bronchite
infectieuse dorée, exacerbation de l'asthme ou troubles obstructifs chroniques maladie
pulmonaire (MPOC), pollution de I'environnement, inhalation de gaz toxique.

- Infections des voies respiratoires inférieures : bronchectasie, pneumonie. Elles provoquent
également une toux aigue mais qui progresse généralement vers une toux subaigle.

- Causes non respiratoires : I’insuffisance cardiaque congestive, le reflux gastro-cesophagien
(RGO),... etc. [14]

@ Toux subaigué

La toux qui dure de trois a huit semaines est appelée toux subaigué. Les causes sont souvent

respiratoires incluant :

- La pneumonie (bactérienne, virale, fongique) ;

- Lacoqueluche : infection a B. pertusis conduisant a une hyperréactivité bronchique ;
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La Bronchiectasie avec symptoéme de toux paroxystique sur présentation. [15]15]

%~ Une toux chronique

Toute toux de plus de 8 semaines est appelée chronique et doit étre évaluée en profondeur. Les

causes peuvent étre :

Respiratoires : représentées essentiellement par la MPOC (maladie pulmonaire obstructive
chronique), I'asthme, la tuberculose, le cancer du poumon, la pneumoconiose (ashestose,
silicose, anthracose, etc.), le mésothéliome du poumon, ...

Non respiratoires : le tabagisme est la cause la plus fréquente de la toux chronique. Certains
médicaments induisent la toux a savoir les inhibiteurs de I'ECA, les béta-bloquants, les
AINS. D’autres provoquent une fibrose pulmonaire a I’origine de la toux comme:
Busulphan, Carmustine, Bléomycine, Nitrofurantoine, Méthotrexate, Hydralazine,

Cyclophosphamide, Amiodarone). [16-18]

VIII. Facteurs de risque

Plusieurs facteurs de risque peuvent étre incriminés dans le développement d’une toux chronique

a savoir :

Le tabagisme : c’est un facteur de risque majeur de la toux chronique. Ceci est di a

I'inhalation directe de toxines de la cigarette ou encore au tabagisme passif.

L’Allergie : les personnes allergiques ont un risque accru de toux lorsqu'elles sont

exposees a un déclencheur spécifique d'allergie.

L’environnement : certains lieux de travail peuvent avoir des irritants dans l'air que I'on
peut respirer et causer de la toux. Les zones tres polluées a cause de I'utilisation du charbon

pour la cuisson ou le chauffage peuvent également augmenter le risque de toux.

Les maladies pulmonaires chroniques : les personnes souffrant d'asthme, de DDB (voies
aériennes élargies), de BPCO (broncho-pneumopathie chronique obstructive) et

d'infections pulmonaires antérieures avec des cicatrices présentent un risque accru de toux.
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= Le sexe féminin : les femmes ont un réflexe de toux plus sensible, augmentant leur risque

de développer une toux chronique. [19-21]

IX. Traitement médicamenteux de la toux

IX.1. Définition d’un médicament

On entend par médicament toute substance ou composition présentée comme possédant des
propriétés curatives ou préventives a I'égard des maladies humaines ou animales, ainsi que tout
produit pouvant étre administré a I'nomme ou a I'animal, en vue d'établir un diagnostic médical ou

de restaurer, corriger ou modifier leurs fonctions organiques.[22]

IX.2. Médicaments de la toux
Les médicaments antitussifs sont prescrits dans le cadre d’un traitement symptomatique lorsque la
cause de la toux a été préalablement établie. Ils sont administrés a court terme afin de calmer ou

de supprimer la toux.

Un médicament antitussif est destiné a traiter les toux qualifiées de seches (non productives) tandis

que les toux grasses ne seront traitées que par des expectorants bronchiques.[23]

La majorité des antitussifs et expectorants se présente sous forme de sirops. Ces derniers possedent

un godt agréable, et sont faciles a administrer ce qui les rend tres intéressants chez les enfants.[24]
Selon leur mécanisme d’action pharmacologique, les antitussifs se distinguent en [25]

» Antitussifs centraux : ils agissent par une dépression des centres médullaires.
= Antitussifs périphériques : ils agissent en élevant le seuil de sensibilité des récepteurs qui

vont étre a ’origine du réflexe de la toux.

IX.3. Composition d’un médicament
Un médicament agit par I'intermédiaire d'un ou de plusieurs constituants appelés principes actifs,

souvent associés a des excipients.[26][27]

%~ Principe actif

11 s’agit d’une substance ayant un effet thérapeutique, connue pour prévenir ou guérir une maladie.
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Le principe actif est désigne par sa Dénomination Commune Internationale (DCI): c'est souvent
son nom scientifique qui est utilisé dans tous les pays du monde, par exemples : I’ibuproféne, le

paracétamol, 1'acide acétylsalicylique...etc.[28]

& Excipients
I1 peut s’agir d’une ou de plusieurs substance(s) sans intérét thérapeutique, incorporée (s) pour

plusieurs raisons :

- Faciliter ’administration du principe actif en le présentant sous une forme adaptée a la voie
d’administration souhaitée par exemple : comprimé, solution buvable, gélules,
suppositoire. ..

- Masquer le gott et I’odeur désagréables du principe actif.

- Améliorer la conservation du médicament.

- Moduler la vitesse de libération du principe actif : la présence du bicarbonate de sodium
dans les comprimés effervescents entraine, en présence d'eau, le dégagement du dioxyde
de carbone a D'origine d’une meilleure dispersion du principe actif avant son

administration. [29]

IX.4. Origine des constituants d’un médicament
Les principes actifs sources de nouveaux médicaments tirent leur origine du monde minéral,
végétal ou animal. Ils peuvent aussi étre obtenus par voie synthétique, biologique ou

biotechnologique.

% Origine minérale
On trouve essentiellement les éléments suivants : potassium, sodium, chlore, calcium, magnésium,

fer, fluor, iode, sels d’or, ...

Des sels minéraux sont également répertoriés a savoir : bicarbonate de sodium (correcteur de pH
pour I’acidité gastrique), silicate d’aluminium et de magnésium (pansement gastro-intestinal),

sulfates de sodium et de magnésium (purgatifs), oxyde de zinc (antiseptique), ...[30]

@ QOrigine végétale
Les principes actifs d’origine végétale composent ce qu’on appelle la phytothérapie. Cette
discipline utilise les plantes entiéres, une partie de celles-ci ou encore des drogues obtenues par

extraction et purification.[30]



Chapitre I Etude de la toux

Comme substances actives extraites de plantes et exploitées dans 1’arsenal thérapeutiques de
I'hnomme, nous citons : les alcaloides, les glycosides cardiotoniques, les cyanogéniques, les
flavonoides, les minéraux, les phénols, les polysaccharides, les proanthocyanines, les saponines,

les tanins, les vitamines, les huiles essentielles.[31]

@ Origine animale
C’est une thérapie ancienne, utilisée pour traiter des insuffisances physiologiques. Exemple : les
enzymes pancreatiques (lipase, protéase, amylase), les Facteurs VIII ou IX, les gonadotrophines
chorioniques, I’héparine, I’hormone de croissance, I’insuline humaine ou de porc, les

gammaglobulines spécifiques.

@ Qrigine microbiologique
Ce sont des produits élaborés par des microorganismes cultivés en milieu liquide (levures, bactérie,

virus). Exemples : la pénicilline, la ciclosporine, les vaccins, ...

& Origine synthétique
Les substances actives d’origine synthétique sont trés nombreuses. Elles sont obtenues soit par

hémisynthése, soit par synthése chimique.
= Hémisynthese

Un produit existant est modifi¢ afin d’améliorer ses performances thérapeutiques a savoir :

Absorption accrue par l'organisme ;

Réduction des effets secondaires nocifs ;

Modification de la lipophilie pour favoriser le passage transmembranaire ;

Modification d'une interaction chimique avec un agent pathogéne.

Exemple : les pénicillines ont toutes un noyau béta-lactame. Des modifications chimiques ont été

apportées sur ce noyau, donnant des pénicillines plus efficaces.[32]
= Synthése chimique

Il peut s’agir de la synthése d’un analogue structural, d’un agent bloquant des récepteurs

spécifiques ou d’un inhibiteur enzymatique.

%= Qrigine biotechnologique
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Les microorganismes sont cultivés pour produire des protéines recombinantes identiques a celle

produite par I’homme. Il s’agit de 1’insuline, I’hormone de croissance, 1’interféron, ...[33-35]
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. ldentification des substances actives

A T’issue d’une recherche bibliographique approfondie, les substances actives suivantes ont été

retenues pour formuler un sirop a activité expectorante :
a) Lethymol

Le thymol est un dérivé monoterpénoide naturel du phénol de cymeéne, isomere avec le carvacrol,
trouvé dans I'huile de thym extraite du Thymus vulgaris (thym commun) et de divers autres types

de plantes.
b) L’eucalyptol

L'eucalyptol est un composé organique naturel d’une forme liquide incolore. C'est un éther
cyclique et un monoterpéne. C’est le constituant naturel d'un certain nombre de plantes

aromatiques et de leur fraction d'huile essentielle a savoir 1’Eucalyptus globulus.

L’Eucalyptol a obtenu le statut GRAS (Association généralement reconnue comme étant sans
danger) par la FEMA. Il est approuvé par la Food and Drug Administration FDApour un usage

alimentaire.
c) Le menthol

Le menthol est un composé organique fabriqué synthétiquement ou obtenu a partir des huiles de

menthe de mais, de menthe poivrée ou autres menthes.

d) L’extrait de réglisse

&= Description botanique

Glycyrrhiza glabra Linn est un arbuste vivace résistant, atteignant une hauteur pouvant aller

jusqu’a 2,5 m.

Les feuilles sont composées, imparipennées, alternes, ayant 4-7 paires de folioles oblongues,

elliptiques ou lancéolées.

Les fleurs sont étroites, typiquement papilionacées, portées en épis axillaires, lavande a violettes.

Le calice est court, campanulé, avec des extrémités lancéolées et portant des poils glandulaires.


https://en.wikipedia.org/wiki/Thyme
https://en.wikipedia.org/wiki/Liquid-liquid_extraction
https://en.wikipedia.org/wiki/Thymus_vulgaris

Chapitre II Essais précliniques d’un expectorant

Le fruit est une Iégumineuse comprimée ou une gousse, atteignant 1,5 cm de long, érigée, glabre,

Iégerement dénoyautée et renfermant généralement de 3 a 5 graines brunes et réniformes..[36]

Figure 2 : Racine de Glycyrrhiza glabra Figure 3 : Plante de Glycyrrhiza glabra

La racine pivotante mesure environ 1,5 cm de long et se subdivise en 3 a 5 racines auxiliaires
d'environ 1,25 cm de long, a partir desquelles apparaissent les stolons ligneux horizontaux. Celles-
ci peuvent atteindre 8 m et, une fois séchées et coupées, avec la racine, constituent de la réglisse
du commerce. On peut la trouver pelée ou non pelée. Les morceaux de racine se cassent avec une

fracture fibreuse, révélant 1’intérieur jaunatre avec une odeur caractéristique et un godt sucre.[37]

@ Usages traditionnels
En médecine traditionnelle, la réglisse a été recommandée comme agent prophylactique pour les

ulcéres gastriques et duodénaux. Elle est employée dans la dyspepsie en tant qu'agent anti-

inflammatoire au cours des réactions allergiques.

Elle est utilisée comme laxative, antiasthmatique, emménagogue, galactagogue, agent antiviral en

thérapie populaire.

Les racines de Glycyrrhiza sont utiles pour traiter la toux en raison de leur propriété adoucissante
et expectorante. Elles sont également efficaces contre I’anémie, la goutte, les maux de gorge, les
angines, la flatulence, la débilité sexuelle, I’hyperdypsie, la fievre et les maladies de la peau. La
réglisse est efficacement utilisée en cas d’acidité, leucorrhée, saignement, jaunisse, hoquet,

enrouement, bronchite, vicié Vatadosha, gastralgie, diarrhée, fievre avec délire et anurie.

Glycyrrhiza glabra est considérée comme I'un des meilleurs remedes pour soulager douleur et
autres symptomes tels que l'inconfort causé par la sécheresse des matieres dans I'estomac. Elle
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atténue les effets irritants des acides mieux que les alcalis .C'est un excellent tonique et c'est

également utilisé comme adoucissant dans le catarrhe des voies génito-urinaires.[38]

@ Phytochimie

Le principal composant actif de Glycyrrhiza glabra est la glycyrrhizine également appelée acide
18B-glycyrrhizique ou acide glycyrrhizique. Il s’agit d’un saponoside triterpénique responsable de
la saveur sucrée de la réglisse, et présent dans un mélange de sels de calcium, de potassium et de

magnésium a 4%.

La glycyrrhizine est composée de deux parties, une partie sucre composée de deux molécules
d'acide D-glucuronique et une partie aglycone connue sous le nom d'acide 18B-glycyrrhétique ou
énoxolone. De nombreux autres flavonoides sont identifiés dans les racines de Glycyrrhiza glabra
mais les plus importants sont la liquiritine, l'isoliquiritine et leurs simples aglycones, qui
représentent environ 1 a 1,5% de I'extrait liquide et qui donnent aux racines la couleur jaune
caractéristique. Les autres ingrédients sont les glucides (sucres et amidon), les acides aminés, les

protéines et les lipides.[39, 40]

Il. Etude pharmacologique des principes actifs
I.L1.  Thymol
11.1.1. Propriétés pharmacocinétiques
& Absorption
L’absorption du thymol aprés son administration est rapide. Il est principalement absorbé par la

partie supérieure de I’intestin. La concentration maximale (Tmax) est atteinte au bout de 30

minutes, tandis que le temps de demi-vie (T 1/2) est d’environ 0,3 heure.

Les plus faibles concentrations du thymol sont retrouvées dans le foie, les poumons, les reins et
les muscles. Des concentrations plus élevées sont détectées dans la muqueuse et d'autres contenus

internes de l'intestin indiquant une absorption partielle.

& Distribution
Le thymol libre n'est généralement pas détectable dans le plasma humain. 1l est distribué dans le
sang sous forme de sulfate de thymol, et non de glucuronide, tel que détecté par chromatogphie en

phase liquide-spectrophotométrie de masse / spectrophotométrie de masse (LC-MS / MS).

11
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La détection de sulfate de thymol dans le plasma est possible aprés 20 minutes de son
administration. Les concentrations plasmatiques maximales (93,1 = 24,5 ng / ml) de thymol sont
atteintes aprés 1,97 + 0,77 heure d'administration. La biodisponibilité du thymol mesurée dans le
plasma sous forme de sulfate de thymol est d'environ 16%.

Le volume de distribution est de 14,7 L ce qui révele que le sulfate de thymol réside principalement

dans I'espace extracellulaire.
Il est éliminé par les reins et est mesuré dans I'urine sous forme de thymolconjugué.

® Meétabolisme
Le thymol subit une glucuronidation par l'uridine 5'-diphospho-glucuronosyltransférase (UGT)
aprés sa secrétion dans le tubule proximal. L’absence de thymol glucuronide dans le plasma
pourrait étre due a la plus faible activité de 'UGT hépatique par rapport a la sulfotransférase et la

formation de glucuronide n’est démontrée qu'a des doses beaucoup plus élevées.

@ Elimination
L’¢élimination des conjugués de thymol dans 1’urine est décelable pendant les premiéres 24 heures,
la majorité étant éliminée au bout de 6 heures. La quantité combinée de sulfate de thymol et de

glucuronide excrétée dans I'urine au cours des premieres 24 heures est de 16,2 + 4,5% de I'apport

en thymol. La clairance rénale est mesurée a 0,271 £ 0,7 L/ h. [41-51]

11.1.2. Propriétés pharmacologiques

Les avantages de I’huile de thym sont reconnus depuis des milliers d’années dans les pays
méditerranéens et sont aussi couramment utilisés en médecine ayurvédique. C’est 1’exemple

parfait d’un composé naturel qui exerce de multiples effets souvent synergiques sur la santeé.

a) Expectorant
L'huile de thym est un expectorant, ce qui signifie qu'elle peut aider a éliminer le mucus des voies
respiratoires. L’huile de thym est approuvée par la Commission Allemande pour le traitement de

la bronchite, de la coqueluche et de I’inflammation des voies respiratoires supérieures.

b) Antitussif
Le thymol est également béchique, ce qui signifie qu’il aide a soulager ou a guérir la toux et peut

également aider a guerir les infections de la poitrine.

c) Anti acnéique

12
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Le thymol a de fortes propriétés antibactériennes, notamment contre Propionibacterius macnes,
une bactérie qui cause I'acné. Dans une étude, une teinture a base de thym était plus efficace contre
la bactérie que des teintures a base de souci ou de myrrhe. De plus, la teinture de thym avait un
effet antibactérien plus puissant que le traitement classique de I'acné au peroxyde de benzoyle.

d) Antispasmodique
Les spasmes sont des contractions musculaires involontaires pouvant entrainer une toux, des
crampes et des courbatures. L’huile de thym a une activité antispasmodique, ce qui explique

pourquoi elle est traditionnellement utilisée pour traiter les affections respiratoires et la toux.

e) Antirhumatismal
L’activité antirhumatismale revient au fait qu’il agit comme un diurétique, en aidant a augmenter
la miction et a éliminer les toxines en exces. En outre, il stimule la circulation, ce qui peut aider a
réduire les concentrations d'acide urique dans la circulation sanguine. Le thym possede également

des propriétés anti-inflammatoires.

f) Bactéricide
L'huile de thym a de fortes propriétés antibactériennes. Une étude présentée a la conférence de
printemps de la Society for General Microbiology SGM a Edimbourg a montré que les huiles
essentielles peuvent constituer des alternatives efficaces et abordables aux antibiotiques dans la

lutte contre les bactéries résistantes.

Parmi les huiles essentielles testées, I'huile de cannelle et I'huile de thym se sont révélées étre les
plus efficaces contre diverses espéces de Staphylococcus, y compris le SARM. Les chercheurs ont
déclaré que cela pouvait contribuer a réduire l'utilisation d'antibiotiques et a réduire la formation

de nouvelles souches résistantes de micro-organismes.

g) Tonique:
L'huile essentielle de thym est réputée pour ses effets bénéfiques sur le systeme circulatoire, le
ceeur, le systéme digestif, le systeme nerveux, les muscles et la peau, ainsi que pour renforcer

lI'immunité.

h) Santé cardiaque
Vu ’action antispasmodique du thymol, il contribue aussi a détendre les veines, a faire baisser la
tension artérielle et a atténuer le stress du ceeur. Cela peut également aider a renforcer et a tonifier

les muscles cardiaques.
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i) Flatulences
L'huile de thym est carminative. Elle aide non seulement a prévenir la formation de gaz dans le
tractus gastro-intestinal, mais également a éliminer les excés de gaz, permettant ainsi de combattre

les flatulences.

j) Diurétique

En tant que diurétique, il peut aider a éliminer I'excés d'eau, de sel et de toxines du corps.

k) Régularité menstruelle
Le thym est un emménagogue, il stimule le flux sanguin vers la région pelvienne et I'utérus, et peut
stimuler la menstruation chez les femmes. Il peut donc étre utile en cas de regles irréguliéres, de

ménopause prématurée et d'autres problémes menstruels.

I) Cicatrisant
En tant que cicatrisant, I'nuile de thym peut aider a éliminer les cicatrices et autres marques

cutaneées, telles que celles laissées par I'acné, la varicelle et d'autres Iésions.

m) Stimulant
L'huile de thym peut stimuler la circulation sanguine, la digestion, la sécrétion d’'hormones et tout

le métabolisme.

n) Anticancéreux

Le thymol a été utilisé pour induire la mort cellulaire dans les cellules cancéreuses du sein.

0) Vermifuge
L'huile de thym est un vermifuge, ce qui signifie qu'elle tue les vers, y compris les vers ronds, les

vers a ruban et les vers a crochet.

p) Antifongique
L'huile de thym posséde des propriétés antifongiques et s'est montrée efficace contre le Candida
albicans, cause fréquente d'infections a levures. Selon une étude, I'huile essentielle de thym a
considérablement amélioré la destruction intracellulaire du Candida albicans. [51-124]
11.1.3. Effets secondaires
Ces effets secondaires sont possibles mais ne surviennent pas toujours. Certains peuvent étre rares

mais graves.

> Irritation de la muqueuse gastrique ;
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>

Le thymol peut également provoquer des effets secondaires non mentionnés ci-dessus. [125, 126]

Le thymol ne doit pas étre utilisé si les conditions suivantes sont remplies :

>

>

>

Le thymol peut interagir avec les médicaments et les produits suivants :

Eruptions cutanées ;

Arythmies cardiaques ;

Dépression du systéme nerveux central ;
Acidose ;

Cyanose ;

(Edeéme pulmonaire ;

Arrét respiratoire ;

Dommages du myocarde ;

Echec circulatoire...

11.1.4. Contres indications

Allaitement maternel ;
Hypersensibilité ;
Grossesse. [51, 127-130]

11.1.5. Interactions médicamenteuses

Le célécoxib.
Chlorphéniramine.
Citalopram.
Diclofenac.
Doxazosine.
Glipizide.
Loratadine.
Lorazépam.
Méthylphénidate.
Inhibiteurs de la monoamine oxydase.
Ranitidine.
Verapamil.
Warfarine. [128-130]

15

Essais précliniques d’un expectorant


https://www.tabletwise.com/medicine/thymol-alcohol/interactions
https://www.tabletwise.com/medicine/thymol-alcohol/interactions

Chapitre II Essais précliniques d’un expectorant

11.2. Eucalyptol

11.2.1. Propriétés pharmacocinétiques

& Absorption
L'absorption gastro-intestinale est rapide. C'est un lipide soluble et I'absorption est susceptible
d'étre améliorée avec des aliments comme le lait.

La biodisponibilité est inconnue.

< Distribution
Des études ont déterminé un volume de distribution terminal important pour le cinéole (ou
I’eucalyptol) égal a 27 L / kg chez le Trichocurus vulpecula.

& Métabolisme

Son métabolisme est principalement oxydant par le systeme enzymatique du cytochrome P450

pour former de I'hydroxycinéole qui est excrété sous forme de glucuronide.
< Elimination

Il est excrét¢ par les poumons, l'urine, la peau et les féces. Pourtant, cela n’a pas été

guantitativement déterminé chez I'nomme. [131, 132]

11.2.2. Propriétés pharmacologiques
& Améliore les conditions respiratoires

Parmi les huiles essentielles, celle de I'eucalyptus est considérée comme I'une des plus efficaces
contre diverses affections respiratoires, notamment la maladie pulmonaire obstructive chronique

(MPOC), l'asthme, la bronchite, la sinusite, le rhume, la toux et la grippe.

L'huile essentielle d'eucalyptus améliore de nombreuses affections respiratoires car elle contribue
a stimuler le systéme immunitaire, a fournir une protection antioxydante et a améliorer la
circulation respiratoire. L'eucalyptus facilite la respiration lorsque le nez est bouché et coule, car
il active les récepteurs froids du nez, et il fonctionne méme comme un remeéde naturel contre les

menaces douloureuses.
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Les recherches montrent que I'Eucalyptus globulus, dont le cinéole est le principal ingrédient actif,
contribue a réduire I'effet inflammatoire de la bronchite chronique et inhibe I'hypersécrétion de

mucines des voies respiratoires.

& Soulage la toux

L'huile d'eucalyptus est I'une des huiles essentielles les plus efficaces contre la toux, car elle agit
comme un expectorant. Elle nettoie le corps des micro-organismes et des toxines. L’eucalyptol

facilite également la respiration.

Une étude a double insu contr6lée par placebo menée en 2014 a examiné I'efficacité du cinéole,
I'un des principaux composants de [I'huile d'eucalyptus, chez les patients atteints
de bronchite aigué. Les patients auxquels on a administré 200 milligrammes de cinéole trois fois
par jour pendant 10 jours ont présenté une amélioration significative des symptdémes de bronchite
par rapport a ceux recevant le placebo. Les patients recevant du cinéole présentaient nettement

moins de crises de toux apres quatre jours de traitement.

< Améliore les allergies saisonnieres

Les composants de I'huile d'eucalyptus, tels que I'eucalyptol et le citronellal, ont des effets anti-
inflammatoires et immunomodulateurs, raison pour laquelle I'huile est souvent utilisée pour

soulager les symptdmes d'allergies saisonnieres .

Une étude animale publiée dans BMC Immunologya révélé que I'huile d'eucalyptus présente non
seulement des propriétés antiseptiques, antimicrobiennes et anti-inflammatoires, mais peut
également avoir des effets immuno-régulateurs. Cela peut aider a modifier la réponse immunitaire

qui se produit lorsque le corps entre en contact avec un allergene.

® Possede une activité anti-infectieuse

Plusieurs études montrent que I'huile d'eucalyptus et son composant principal, I'eucalyptol, ont des

effets antimicrobiens contre de nombreuses souches de bactéries, virus et champignons.

L'eucalyptus peut étre utilisé de maniere aromatique ou topique pour combattre les micro-
organismes. Une étude de laboratoire publiee dans I'Asian Pacific Journal of Tropical APJT
Biomedicinea révélé que I'nuile d'eucalyptus présentait des effets inhibiteurs sur Escherichia
coli et Staphylococcus aureus. Une autre étude de laboratoire a montré que 1’huile

d’eucalyptus avait un effet antiviral direct sur le virus de I’herpes simplex.
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L'huile essentielle d'eucalyptus peut egalement étre utilisée comme un agent antifongique contre

les infections fongiques courantes telles que les candidoses et le myceéte de I'ongle des pieds.

Selon une étude publiée en 2017 évaluant l'utilisation d'huiles essentielles comme médecine
alternative pour le traitement des affections dermatologiques, I'huile d'eucalyptus s'est révélée
efficace contre les ampoules, les furoncles, les coupures, les brulures, I' herpés labial , les morsures
d'insectes, le zona, les ulceres, les plaies, les abces, les dermatite de pied. Elle posséde des
propriétés antibactériennes, antivirales et antifongiques, faisant d’elle un outil trés puissant pour
lutter contre diverses affections cutanées. C'est pourquoi I'huile d'eucalyptus était

traditionnellement utilisée comme un onguent guérisseur.

& Réduit la douleur et I'inflammation

Un bénéfice bien documenté de I'huile d'eucalyptus est sa capacité a soulager la douleur et a réduire
I'inflammation. Lorsqu’il est utilisé topiquement sur la peau, 1’eucalyptus peut aider a réduire les

douleurs musculaires, les douleurs et I’enflure.

Un essai clinique randomisé publié dans Evidence-Based Complementary and Alternative
Medicinea étudié les effets de I'inhalation d'huile d'eucalyptus sur la douleur et les réponses
inflammatoires apres une chirurgie de remplacement total du genou. Les patients inhalaient soit
de I’eucalyptus, soit de I’huile d’amande pendant 30 minutes au cours de leur rééducation, pendant
trois jours consécutifs. Des scores de douleur, de pression artérielle et de fréquence cardiaque ont
ensuite été rapportés. Les chercheurs ont découvert que les scores de douleur des trois jours et les
niveaux de pression artérielle systolique et diastolique le deuxiéme jour étaient significativement
plus bas dans le groupe des eucalyptus. Cela suggere que I'inhalation d'huile d'eucalyptus peut étre

utilisée comme une « intervention infirmiere pour soulager la douleur ».

& Soulage les maux de téte

L'huile d'eucalyptus est I'une des meilleures huiles essentielles contre les maux de téte car elle peut
soulager la pression des sinus qui peut causer beaucoup de douleur et de tension. Elle posséde
également des propriétés tonifiantes qui peuvent améliorer la clarté mentale et favoriser la
relaxation des muscles faciaux tendus, ce qui est utile en cas de mal de téte causé par le stress ou
I'épuisement. Ces résultats semblent étre plus prononcés lorsque 1’huile d’eucalyptus est combinée

a une huile de menthe poivrée et a un excipient.

Une étude randomisée effectuée en 2011 a revélé que I'huile d'eucalyptus avait des effets anti-

inflammatoires et analgésiques. Cela peut aider a inhiber la formation de mucus dans les voies
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respiratoires et a ameliorer la respiration des personnes souffrant de troubles respiratoires,

réduisant ainsi la tension des maux de téte causee par la pression des sinus.

& Soulage les maux d'oreille

Grace a ses propriétés expectorantes qui aident a désengorger les voies respiratoires et ses
propriétés antimicrobiennes qui aident a éliminer toute infection susceptible de causer une
accumulation de liquide dans le conduit auditif, I’huile d’eucalyptus peut donc étre utilisée pour
soulager les maux d’oreille causés par le rhume, la toux, la congestion nasale, les infections
bactériennes, les allergies saisonniéres ou tout autre type de probléme entrainant la formation de

liquides dans les conduits auditifs.

# Stimule la clarté mentale

De par ses propriétés tonifiantes, apaisantes et purifiantes, I’eucalyptol stimule 1'énergie et la clarté
mentale. Néanmoins, le dégagement des voies respiratoires, permet une meilleure pénétration de

I’oxygene dans les poumons ce qui soulage le brouillard cérébral.

Une étude croisée randomisée en double aveugle, contrdlée par placebo et impliquant 32
participants en bonne santé ont révélé que, lorsqu’une combinaison d’huile d’eucalyptus, d’huile
de menthe poivrée et d’éthanol était appliquée sur de grandes surfaces du front et des temples, elle
augmentait les performances cognitives. Ce mélange d'huiles essentielles présente également des

effets relaxants sur le plan musculaire. [131, 133-182]

11.2.3. Effets secondaires
Les effets indésirables les plus fréquemment rapportés de I'eucalyptol sont la diarrhée, les nausees,

les vomissements et les maux d'estomac.[133, 183-188]
11.2.4. Contre-indications
L’eucalyptol ne doit pas étre utilisé si les conditions suivantes sont remplies :

> Hypersensibilité a ’eucalyptol.
> Chez les nouveau-nés.
> En cas de calculs rénaux. [146, 184, 187, 189, 190]

11.2.5. Interactions médicamenteuses

L’eucalyptol peut interagir avec les medicaments et les produits suivants :
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Amitriptyline.

>
> Médicaments antidiabétiques.
> Diclofénac.
> Lovastatine.

> Oméprazole. [140, 144, 146, 162, 189-192]

11.3. Menthol

11.3.1. Propriétés pharmacocinétiques

@ Absorption
Des études réalisées avec des mélanges d'isoméres mentholés L, D / L et non spécifiés permettent
de conclure que le menthol est bien absorbé par voie orale et aussi par inhalation. L'absorption

cutanée est plus lente que I'absorption orale. Aucune donnée quantitative n'est disponible.

&= Distribution
Les isomeéres de menthol sont bien absorbés par voie orale et sont principalement excrétés sous
forme conjuguée a I’acide glucuronique. Une circulation entéro-hépatique extensive entraine la

formation de divers produits de dégradation hydroxylés.

& Métabolisme
Le L-menthol est rapidement mais incomplétement glucuronidé sous forme de glucuronide-I-

menthol.

& Elimination
Les glucuronides et les produits de dégradation sont principalement éliminés par l'urine au bout

de 12h a 24h. Des quantités mineures sont éliminées dans les selles. [72, 193-196]

11.3.2. Propriétés pharmacologiques

% Maux de gorge et toux
Le menthol est généralement ajouté aux médicaments contre la toux pour aider a soulager les maux

de gorge, la toux et les irritations de la bouche.

< Analgésique topique
Il est congu pour étre frotté directement sur la peau afin de soulager les douleurs musculaires, les

crampes, les entorses, les irritations de la peau et les maux de téte.
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& Decongestionnant

Le menthol aide a soulager la congestion nasale et thoracique des personnes souffrant de rhume.

& Agent de refroidissement
Certains produits destinés a soulager les coups de soleil contiennent du menthol, car il aide a
rafraichir la peau.

@ Hygiene buccale
De nombreux produits dentaires, tels que les dentifrices, les cure-dents et les bains de bouche
contiennent du menthol pour aider a nettoyer et a rafraichir la bouche ainsi qu’a prévenir la

mauvaise haleine. [151, 170, 197-239]

11.3.3. Effets secondaires
Méme si cela peut étre rare, certaines personnes peuvent avoir des effets indésirables tres graves,
voire mortels, lors de la prise du menthol. Les signes sont ceux d'une réaction allergique, comme
une éruption cutanée; ruches ; des démangeaisons; peau rouge, enflée, cloquée ou qui pele avec
ou sans fievre; respiration sifflante; sensation d'oppression dans la poitrine ou la gorge; difficulté
a respirer, & avaler ou a parler; enrouement inhabituel; ou gonflement de la bouche, du visage, des

lévres, de la langue ou de la gorge.[228, 240-244]]

11.3.4. Contre-indications
Le menthol ne doit pas étre utilisé si les conditions suivantes sont remplies :
> L'hypersensibilité au menthol
> Lessaisies. [241-244]
11.3.5. Interactions médicamenteuses
Le menthol Crystal peut interagir avec les médicaments et les produits suivants :
» Acroléine.

» Alcool éthylique.

11.4. Extrait de réglisse
11.4.1. Propriétés pharmacologiques

& Activité antitussive et expectorante
La poudre et I'extrait de réglisse se sont révélés efficaces dans le traitement des maux de gorge, de

la toux et du catarrhe bronchique. Le mécanisme d'action spécifique n'étant pas encore connu.
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La réglisse a été montrée pour fonctionner aussi efficacement que la codéine dans les maux de
gorge. Elle diminue les irritations et produit des effets expectorants. De méme, I'extrait de réglisse
peut également stimuler les sécrétions de mucus trachéal produisant des effets expectorants mais

tout de méme adoucissants liés a la présence de la glycyrrhizine dans la réglisse.

La liquiritine, un composé actif présent dans I'extrait méthanolique de la réglisse, inhibe la toux
induite par la capsaicine. Entre autre, L’extrait éthanolique de Glycyrrhiza glabra s’est avéré
responsable de I’inhibition de la toux provoquée par le gaz SO a 35,62% chez les animaux de
laboratoire.[245]

@ Activité antibactérienne
En raison de la présence de métabolites secondaires tels que les saponines, les alcaloides et les

flavonoides dans I’extrait hydrométhanolique de la racine de Glycyrrhiza glabra, celui-ci présente
une activité antibactérienne puissante. En effet, des études in vitro ont prouvé que I’extrait
éthanolique de réglisse possede une activité inhibitrice sur les cultures de Staphylococcus aureus

et de Streptococcus pyogenes.[246]

& Activité anti-inflammatoire
L’extrait de la racine de réglisse favorise la guérison des ulcéres de I'estomac et de la bouche. Ce
fait était connu pour plus de 2000 ans, mais les études scientifiques menées pour établir les

mécanismes d’action possibles n’ont commencé que dans les années 1950.

Il est rapporté que l'acide glycyrrhétique contenu dans I'extrait de réglisse donne un effet anti-
inflammatoire similaire a celui des glucocorticoides et des minéralocorticoides en agissant sur
I’ensemble des facteurs intervenant dans le processus inflammatoire et ce, en inhibant I'activité de
la cyclooxygénase, la formation de prostaglandines (spécifiquement la prostaglandine E2) et

I'agrégation plaquettaire .[247]

& Activité anti-hyperglycémiante
L'effet de I'extrait de la racine de réglisse sur le profil lipidique sérique et les enzymes du foie a
été étudie chez des souris albinos montrant une activité anti-limitante et anti hyperglycémiante a
faibles dose[248]

& Effet antiviral
L'extrait de la racine de réglisse inhibe la croissance de certains virus incriminés dans I'herpes, la

varicelle-zona, I’encéphalite japonaise, la grippe, la stomatite vésiculeuse.[249]
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11.4.2. Effets secondaires

L’un des effets secondaires les plus fréquemment liés a la supplémentation en réglisse est
I’hypertension qui pourrait étre due a I’effet de la réglisse sur le systéme rénine-angiotensine-
aldostérone. Il est suggéré que les saponines de la réglisse sont capables de potentialiser 1’action
de l'aldostérone tout en se liant a un récepteur de minéralocorticoide au niveau rénal. Le

phénomene est connu sous le nom de « pseudoaldostéronisme ».

En plus de I’hypertension, les patients peuvent présenter une hypokaliémie et une rétention de
sodium résultant de l'ccdéme. Tous ces symptomes disparaissent généralement a l'arrét du

traitement.[250]

En général, l'apparition et la gravité des symptémes dépendent de la dose, de la durée de
consommation de la réglisse ainsi que de la susceptibilité individuelle. Les patients présentant un
temps de transit gastro-intestinal retard peuvent étre plus susceptibles a ces effets secondaires suite

au cycle entéro-hépatique et a la réabsorption des métabolites de la réglisse.

La quantité de réglisse ingérée quotidiennement par les patients atteints du syndrome de I’exces
de minéralocorticoide semble varier dans les proportions allant de 1,5 g par jour a 2509 par
jour.[251]

11.4.3. Interactions médicamenteuses
Il y a une probabilité accrue d’arythmies cardiaques, en particulier chez les sujets cardiopathes

ischémiques lorsque la réglisse est utilisée conjointement avec la digoxine.

Les contraceptifs oraux a base d’cestrogene peuvent augmenter les effets secondaires de la réglisse
sur les minéralocorticoides chez les individus susceptibles. Cela peut étre d en partie a la réaction
des cestrogenes avec les récepteurs des minéralocorticoides ou inhibition de la 11B-

hydroxystéroidedeshydrogénase.

Une hypokaliémie, généralement associée a une acidose métabolique, peut coexister avec une

hypertension bénigne chez les patients prenant des diurétiques et réglisse simultanément.[250]
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I11. Etude toxicologique des principes actifs
I11.1. Thymol

Chez I'nomme, le thymol seul ou en tant qu'ingrédient dans des préparations combinées, compte
tenu de son utilisation répandue, n'a provoqué qu'une irritation primaire de la peau et une

sensibilisation cutanée, dans de rares cas.

Le thymol est un irritant local l1éger. 1l ressemble au phénol dans ses actions systémiques mais est
moins toxique, en partie parce qu'il est moins soluble. Il provoque des douleurs gastriques, des
nausées, des vomissements, une hyperactivité centrale (Ex. : Bavardage), parfois des convulsions,
un coma, un collapsus cardiaque et respiratoire. Le thymol n'était pas génotoxique dans la lignée

cellulaire de carcinome du c6lon humain [59, 252, 253]

111.2. Eucalyptol
& Données humaines
= Adulte : la dose létale probable est de 0,05 ml a 0,5 ml / kg.
= Enfant: bien que de nombreux enfants restent asymptomatiques, des symptdmes

significatifs ont été rapportés apres ingestion de moins d’une cuillerée a thé.

On note une légere dépression de la conscience apres ingestion de 2 a 3 ml d’huile d'eucalyptus
pure et une dépression significative aprés plus de 5 ml. Une intoxication grave est survenue aprées

ingestionde 4 ml a5 ml.

& Données animales
La DLso de cinéole (Eucalyptol) par voie orale chez le rat est de 2480 mg / kg.

@ Les signes de toxicité aigué

Cardiovasculaire
Une tachycardie et une hypotension ont été rapportées.

Des signes de collapsus cardiovasculaire ont été rapportés avec une intoxication grave.
Des anomalies d’ECG.

vV VvV Vv *

= Respiratoire
Les problémes respiratoires incluent le bronchospasme, tachypnée, cedéme pulmonaire, dépression

respiratoire et une pneumonie consécutive a I’inhalation de I'huile.

» Neurologique
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+ Systéme nerveux central

» Vertiges, troubles de I'élocution, ataxie, maux de téte et somnolence sont fréquents.

» Un empoisonnement grave est généralement marque par progression vers une perte de
conscience avec diminution ou absence d'activité réflexe et preuve de depression
médullaire.

» Des convulsions ont éeté signalées et sont plus fréequentes chez les enfants que chez les

adultes.

+ Systéme nerveux périphérique
» Faiblesse musculaire, parésie ou des cas de paralysie.
> Réflexes tendineux profonds pouvant étre diminués ou méme absent.

> Les éleves sont généralement précis mais peuvent rester actifs ou dilatés et fixes.

= Gastro-intestinal
Une ingestion aigué peut provoquer une sensation de brdlure dans la bouche et la gorge, des
douleurs abdominales, des nausées, des vomissements (caractéristique la plus courante) et une

diarrhée.

» Rénal
Les symptdmes des voies urinaires ne sont que de temps en temps mentionné. Il 'y a peu de preuve

de néphrotoxicité directe apres 1’ingestion de doses allant jusqu'a 30 ml chez 1’adulte.

= Dermatologique

» L'exposition topique peut causer des rougeurs, une irritation et une sensation de brdlure qui
disparaitront une heure apres un ringage a 1’eau.

» Un prurit et une éruption maculopapulaire irritante ont été rapportés.

» Des effets locaux sur les yeux, les oreilles, le nez et la gorge ont été observés.

= Hématologique

Des rapports isolés de modifications du temps de thromboplastine et épistaxis[254-258]

111.3. Menthol

L’ingestion du menthol a des doses éleveées peut provoquer des douleurs abdominales, des

convulsions, des nausées, des vomissements, des vertiges, une ataxie, une somnolence et un coma.
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Le menthol peut provoquer des reéactions allergiques chez certains individus par exemple : une

dermatite de contact, des bouffées vasomotrices et des maux de téte.

Dans de trés rares cas, le menthol, appliqué sur les narines ou pres du nez chez les enfants de moins

d’un an, a provoqué une apnée réflexe.[236, 259-274]
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CHAPITRE 111

DEVELOPPEMENT GALENIQUE D’UN SIROP A
PROPRIETES EXPECTORANTES



Chapitre III Développement galénique d’un sirop a propriétés expectorantes

I. Pré formulation : étude des propriétés physicochimiques

La formulation de toute forme pharmaceutique passe initialement par une étape de pré formulation
qui consiste a déterminer les propriétés physicochimiques et technologiques des différents
principes actifs utilisés en vue d’obtenir une formule stable, efficace et sdre. Elle consiste donc a

¢tablir le cahier de charge ou la carte d’identité des principes actifs et a définir les objectifs.

1.L1.  Thymol

a) Propriétés chimiques

= |ID IUPAC : 2-isopropyl-5-méthylphénol

= Masse molaire :150,221 g - mol*

= Formule chimique: C10H 14 O

= Densité : 0,96 g/cm®a 25 °C

= Point de fusion : compris entre 49°C et 51°C (322-324 K ; 120-124 °F)

= Point d'ébullition : 232 °C (450 °F ; 505 K)

= Solubilité :il est hautement soluble dans les alcools, les solutions alcalines et d’autres solvants
organiques en raison de la déprotonation du phénol, mais il est Iégérement soluble dans 1’eau
a pH neutre.

b) Propriétés physiques
= Couleur : substance cristalline blanche.
= Etat/ Forme : substance cristalline.
= QOdeur : une odeur aromatique.
=  GodQt : une saveur forte. [51, 90]

I.2.  Eucalyptol

@ Propriétés chimiques

= |D IUPAC :1,3,3-triméthyl-2-oxabicyclo [2.2.2] octan.

= Autres noms :1,8-cinéole, 1,8-époxy- p- menthan.

= Masse molaire :154.249 g/ mo

= Formule chimique :C10H180

= Densité :0,9225g/cm 3

= Point de fusion : 2,9 °C (37,2 °F ; 276,0 K).

= Point d'ébullition : 176 - 177 °C (349 - 351 °F ; 449-450 K)

= Solubilité : insoluble dans I'eau, soluble dans d'alcool 70%, miscible avec I'alcool (90%), les
huiles, les graisses, la paraffine, I'éther et le chloroforme.

& Propriétés physiques

= Couleur : Liquide incolore a jaune péle.
= Etat/ Forme : Huile liquide.
= Odeur : odeur de camphre.
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= Go0t : godt piquant, épicé et rafraichissant.
1.3.  Menthol

a) Propriétés chimiques

= |ID IUPAC: (1R, 2S, 5R) -2-isopropyl-5-méthylcyclohexanol

= Masse molaire : 156,27 g / mol

= Formule chimique : C10H200

= Densité : 0,890 g - cm-3, solide (racémique ou (-) - isomeére)

= Point de fusion : 36-38 ° C (97-100 ° F; 309-311 K)

» Point d’ébullition :214,6 ° C (418,3 ° F; 487,8 K)

= Solubilité : 1égérement soluble dans 1’eau, soluble dans 1’alcool [176, 275, 276]

b) Propriétés physiques

= Couleur : claire ou blanche.

= Etat / Forme : substance cireuse cristalline, solide a la température ambiante et fond
légérement au-dessus.

= QOdeur : odeur de menthe poivrée rafraichissante.

= Go0t : golt de menthe poivrée rafraichissant. [277-281]

Il.  Formulation d’un sirop

La formulation est une étape du développement galénique permettant de répondre aux objectifs

fixés au cours de la pré formulation et ce en effectuant une succession de choix concernant :

11.1. La voie d’administration
La voie d’administration la mieux adaptée pour soulager la toux et exercer I’effet expectorant est

la voie orale.

11.2. Laforme galénique

La forme galénique faisant 1’objet de ce travail est la forme liquide « sirop ».

a) Définitions
Selon la Pharmacopée Européenne 9.2 -éme édition 2017« les sirops sont des solutions sucrées de
consistance visqueuse qui sont généralement préparées avec du saccharose a une concentration
minimale de 45% m/m. Un pourcentage de 65% m/m assure méme une protection

antimicrobienne ».[282]

Le saccharose peut étre remplacé par du glucose, du fructose, du sucre inverti ou d’autres sucres.

Les sirops peuvent également étre obtenus a partir de polyols de saveur sucrée (glycérol, sorbitol,
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xylitol, ...), d’édulcorants artificiels et d’épaississants pour atteindre une viscosité voisine de celle

du sirop de saccharose.[283]

Les sirops peuvent contenir un ou plusieurs principes actifs associés ou non a des substances
auxiliaires (colorant, aromatisant, conservateur,...) définissant ainsi plusieurs types de sirop :[284,

285]

» Sirop simple : il ne contient que 1’eau purifiée et le sucre.

» Sirop aromatisé : le sirop simple est additionné d’aromatisants servant souvent de véhicule
pour les principes actifs a goGt désagréable.

» Sirop médicamenteux : il est obtenu en introduisant un ou plusieurs principe(s) actif(s)

dans le sirop simple ou aromatisé.

La teneur élevée en sucre, distinguant les sirops des autres types de solutions, les prédispose a la
contamination bactérienne nécessitant le plus souvent le recours a un conservateur. Ce taux élevé
en sucre les rend déconseillés chez les personnes diabétiques en raison de leur risque
cariogéne.[284, 286]

b) Historique
Pour retrouver la premiére suivre des sirops, il faut remonter a I'équilibre du Xleme siécle, au
temps des croisades au Moyen-Orient. A I'époque, les croisés découvrent un breuvage appelé
«Charab». En effet, il a été transformé dans le style occidental actuel. Le mot « sirop », ainsi appelé
« boisson » en arabe et « sirupus » en latin, est désigné comme une boisson a base de désintégration

sucrée et aromatisée de diverses substances.

Quant aux sirops de produits naturels, leur origine remonte a I'histoire de la Grece Antique et de
celle de Rome. A cette époque, les produits biologiques frais étaient conservés au miel de fagon a
ce que les boissons aromatisées aux produits naturels puissent étre préparées une fois la saison

passée.

Puis, au XVIleme siécle, Vatel, le cuisinier de Louis X1V, a prouvé que le sucre nous permettait
de conserver la fidélité des produits biologiques au temps, tout en respectant la sincérité du godt.
En savoir plus sur le sirop qui en découle, la procédure mise en ceuvre est différente : il ne s'agit
pas du sucre aux produits naturels, comme le texte le style des confiseurs ou des confituriers, mais
plutbt d'évaporer I'eau des produits biologiques pour les concentrer, puis pour les intégrer a un

sirop de sucre.
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C'est au XVIlIéme siécle que I'on peut lire pour la premiére fois « sirop » en anglais, en texte qui
évoque le sirop utilisé en pharmacie et en cuisine. A I'époque, il a été utilisé pour des fleurs et des

plantes comme la camomille, la rose ou bien pour la reprise du sureau.

Cen'est qu’en 28 juillet 1908, que le terme « sirop » apparaisse pour la premiére fois dans un texte

réglementaire.[287]

c)Avantage

Par rapport aux autres formes pharmaceutiques, les sirops permettent de :

- Masquer le golt désagreable de certains principes actifs.

- Avoir un aspect attrayant pour les jeunes.

- Faciliter I’administration du principe actif chez les petits enfants.

- Ajuster la posologie par mesure volumétrique a la pipette.

- Exercer un effet apaisant sur les tissus irrités de la gorge (exemple : linctus)

- Assurer une meilleure biodisponibilité avec un délai d’action plus court par rapport aux
formes séches.

- Résister a la croissance microbienne grace au taux élevé en sucre.[288]

11.3.  Les excipients

&~ Sucre

Les sirops sont généralement préparés avec du sucre blanc officinal ou saccharose. Celui-ci peut

étre remplacé par :

- D’autres sucres tels que le glucose ou le lévulose ;
- Des polyols comme le sorbitol, le mannitol, la glycérine, le propyléne glycol ;

- Des édulcorants artificiels tels que la saccharine et 1’aspartam.

+ Polyols
Ces excipients fournissent une viscosité favorable, réduisent le verrouillage du bouchon et
possédent a la fois un effet conservateur et solvant. Par conséquent, ils peuvent étre ajoutés pour

retarder la cristallisation du saccharose ou pour augmenter la solubilité des ingrédients ajoutés.

Le sorbitol est chimiquement stable et pratiquement inerte. Bien qu’il soit a 60% aussi sucré que

le saccharose et moitié moins visqueux qu’un sirop simple, il a une excellente « sensation en
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bouche » et manque de caracteristiques acides. Contrairement au saccharose, il ne contribue pas a

la formation de caries dentaires.

Le sorbitol, malgré son métabolisme et transformation en glucose, n’est pas absorbé aussi

rapidement que les autres sucres, donc aucune hyperglycémie significative n’est détectée.
+ Edulcorants artificiels

Les édulcorants artificiels semblent étre une bonne alternative au saccharose pour les patients
diabétiques qui doivent réguler avec précision leur sucre et / ou leur apport en calories. Il s’agit

essentiellement de :

= Lasaccharine sodique : elle est 300 a 550 fois plus sucrée que le saccharose.

» L’aspartame : il est 200 fois plus sucré que le saccharose. Son utilisation est sans danger.

Les édulcorants artificiels ne conferent pas la viscosité caractéristique du sirop et nécessitent donc

I'ajout de modifiants de viscosité, comme la méthylcellulose.

%~ Solvant
Le solvant le plus utilisé pour dissoudre le sucre est I’eau distillée, mais on peut également utiliser :
- Des solutions concentrées de substances médicamenteuses ;
- Des solutions diverses ;
- Des teintures alcooliques.
Souvent, les principes actifs ne sont ajoutés qu’en fin de préparation au sirop pratiqguement
terminé.[289]

%~ Solubilisant
IIs sont destinés a améliorer la solubilisation de certaines matiéres dans 1’eau. Exemple : alcools,

...[290]

&~ Conservateurs
Le saccharose en forte concentration (85%) posséde un effet bactéricide. Il agit en tant que solution
hypertonique. Cependant, les sirops dilués constituent de bons supports pour la croissance
microbienne. En effet, ’utilisation de faibles quantités d’alcool dans la formulation pourrait étre

efficace.
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Le plus souvent, des conservateurs sont inclus dans les solutions pharmaceutiques pour contréler

leur charge microbienne. Idéalement, un conservateur devrait présenter les propriétés suivantes :

- Posséder un large spectre d'activité antimicrobienne englobant les bactéries a gram positif,
celles a gram négatif et les champignons.
- Etre chimiquement et physiquement stable pendant toute la durée de vie du sirop.

- Avoir une faible toxicité.

Une large gamme de conservateurs est disponible pour utilisation dans les solutions
pharmaceutiques a usage oral, y compris les suivants :
- Laglycérine (30% v/v) : elle peut étre utilisée comme conservateur mais aussi comme Co-
solvant afin de réduire la cristallisation du saccharose.
- L’acide benzoique et ses sels (0,1 - 0,3%).
- L’acide sorbique et ses sels (0,05 - 0,2%).
- Les alkylesters de l'acide parahydroxybenzoique (0,001 a 0,2%) : habituellement, une
combinaison de deux membres de cette série est utilisée dans les solutions
pharmaceutiques, typiquement les méthyl et propylparahydroxybenzoates (dans un rapport

de 9 :1), ce qui améliore nettement le spectre antimicrobien.

I1 est a noter que I’emploi de ces conservateurs peut étre a I’origine de nombreuses incompatibilités

se manifestant par un changement de couleur, une précipitation par variation de pH,... [291-293]

&~ Epaississants

IIs sont destinés a augmenter la viscosité de la préparation. Ce sont des polymeéres d’origine [290]:
- Veégetale : geloses, gommes, alginates, dérivés de la cellulose, ...
- Minérale : silice, silicates, ...

- Synthétique : carbopols®

&~ Colorants et aromatisants

Ces substances conferent au sirop sa couleur et son odeur.
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11.4. Le procédé de fabrication
a) Méthodes de préparation d’un sirop

En fonction des caractéristiques physico-chimiques de la substance active, les sirops peuvent étre

préparés par 1’une des méthodes générales suivantes :

@ Préparation a chaud
C’est la méthode habituelle utilisée lorsqu’une préparation rapide est souhaitable et quand ses

constituants sont thermostables et non volatiles.

Sachant que 100g de solution saturée de sucre contiennent :
» 64,189ga0°C;
= 67,099ga20°C;
»= 82,97 ga100°C.

Les proportions utilisées pour préparer un sirop a chaud sont les suivantes :
= 165 g de sucre pour 100 g de véhicule lorsqu’on opére en récipient ouvert, du fait de
I’évaporation au cours du chauffage.

= 180 gde sucre pour 100 g de véhicule lorsqu’on opeére en vase clos. [293]

Le sucre est ajouté a 1’eau distillée et I’ensemble est porté a ébullition (105°C) jusqu’a dissolution
complete du sucre. Les autres composants sont ajoutés au sirop chaud s’ils sont thermostables
sinon, incorporés au sirop une fois refroidi s’ils sont sensibles a la chaleur (exp: huiles

aromatisants volatiles).
La densité du sirop est de 1,26 a ébullition et de 1,32 apres refroidissement.
Pour ce mode de préparation, la chaleur excessive est a éviter car le saccharose (disaccharide) peut

s’hydrolyser en monosaccharides : glucose et fructose. Cette réaction d’hydrolyse est appelée

inversion et les sucres produits sont dits sucres inverses.[294]
® Préparation a froid

Cette méthode permet d’éviter 1’action de la chaleur sur le saccharose et les composants volatils

précieux.

32



Chapitre III Développement galénique d’un sirop a propriétés expectorantes

Le sucre est utilisé a raison de 180 g pour 100g d’eau distillée. Le sirop est préparé en ajoutant le
sucre au véhicule dans un récipient en cuivre ou en acier inoxydable, de capacité supérieure a celle
du sirop a préparer. Une agitation active permettrait une dissolution rapide. La densité du sirop
froid est de 1,32.

Cette méthode de préparation est beaucoup plus lente que celle utilisant la chaleur. Cependant, le

produit obtenu présente une stabilité maximale.

Les substances solides, devant étre incorporées dans le sirop, doivent de préférable étre dissoutes
dans un minimum d'eau purifiée car leur dissolution dans le sirop simple est trés lente en raison de

la viscosité élevée de ce dernier et de la quantité limitée d'eau disponible dans la préparation. [295]

@ Préparation par dissolution du sucre directement dans une solution de principe actif

ou de principes aromatiques
Parfois, la source de principes actifs est un liquide médicamenteux (teinture ou extrait liquide)
pouvant contenir des constituants qui ne se solubilisent que dans 1’alcool et qui risquent de

précipiter une fois ajoutés au sirop.

Si ces composants solubles dans I'alcool doivent faire partie intégrante du sirop, un moyen pour

les solubiliser dans I'eau est utilisé.

Dans le cas ou ils sont inutiles pour le sirop, ils sont éliminés en mélangeant la teinture ou I'extrait
avec de I'eau et en laissant le mélange reposer jusqu'a séparation de I'agent insoluble dans I'eau.
Le filtrat est alors le liquide médicamenteux auquel le saccharose sera ajouté lors de la préparation
du sirop.[296]

Exemples : dissolution du sucre a froid dans I’eau distillée de fleur d’oranger (sirop de fleur
d’oranger), a chaud dans une solution de gomme arabique (sirop de gomme), a chaud en vase clos

dans du digesté de baume de Tolu (sirop de Tolu), ...[293]

& Percolation de la source de la substance medicamenteuse ou du saccharose
Dans cette méthode, de I'eau purifiée ou une solution aqueuse est autorisée a passer lentement a
travers un lit de saccharose cristallin emballé dans un percolateur, le dissolvant ainsi et formant un

sirop.

Un morceau de coton est placé dans le cou du percolateur pour empécher le passage du saccharose

non dissous.
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Pour réussir dans ce processus :
= Le percolateur doit étre cylindrique avec une base conique courte.
= Du saccharose cristallin grossier doit étre utilisé pour éviter la formation d'une masse

compacte empéchant le passage du liquide.
Le coton ne doit pas étre presse trop fort (flux lent) ou trop lache (flux rapide)..[297]

b) Clarification

La plupart des sirops doivent étre délivrés limpides, plusieurs procédés peuvent étre utilisés pour

ce but :

= Filtration avec des tissus divers tels que le coton, la laine ou des fibres synthétiques. On p
eut également utiliser du papier filtre ou des plagues filtrantes de texture adaptée a la visc

osité du sirop.
= Filtration avec des filtres a manchons et des filtres-presses.

= Filtration avec du charbon adsorbant a condition qu’ils n’adsorbent pas les principes actif

s et autres éléments importants du sirop (colorants, conservateurs...). [293] - [289]

I1.5. Le conditionnement et les conditions de conservation
Pour une bonne conservation, un sirop doit étre conditionné dans des flacons bien bouchés et
stocké dans un endroit frais ou la température ne dépasse pas 25°C. Des flacons bruns sont

souhaitables si I’un des constituants présente une sensibilité a la lumiére.

Le maintien d’une concentration ¢levée en saccharose procure au sirop des propriétés
antimicrobiennes mais qui restent insuffisantes pour une bonne conservation dans le temps. En
effet, une faible quantité d’alcool peut étre ajoutée pour favoriser sa conservation a condition

d’écarter la population pédiatrique.

Pour certaines formules, le recours a un conservateur antimicrobien semble nécessaire tel que

l'acide benzoique, le benzoate de sodium, 1’acide sorbique, le méthyl parabéne,... etc.[291-293]
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11.6. Controle de qualité d’un sirop

1. Contrdle des caracteres organoleptiques

Il s’agit de contrdler la couleur, I’odeur, la saveur et la limpidité du sirop.

La limpidité peut étre appréciée par une simple inspection visuelle ou alors vérifiée par un test de
transmission de la lumiere. Ce dernier utilise un compteur de transmittance de la lumiere ou est

placé échantillon de sirop qui serait traversé par un faisceau lumineux.

Le pourcentage de transmission de la lumiere est comparé aux taux de transmission de la lumiére

définis pour différentes qualités.[289, 298]

2. Densité
La densité du sirop est mesurée & l'aide d'un densimetre en le plongeant dans le sirop, et en
effectuant la lecture sur la tige graduée a la limite inférieure du ménisque d'adhérence qui

correspond au niveau réel du liquide.

La densite, rapportée en g /ml, doit étre égale a:
= 1,32 mesurée a la température de 20°C ;

= 1, 26 mesurée a la température d'ébullition qui est voisine de 105°C.[289], [299]

3. Mesure du pH
La mesure et le maintien du pH constituent également une étape trés importante des tests de
contrdle de la qualité. 1l peut étre mesuré par deux méthodes différentes :
= Meéthode colorimétrique : c’est la plus simple et la moins chére. Elle consiste a tremper un
morceau de papier pH dans I’échantillon a tester.
= Meéthode potentiométrique : en utilisant un pH-metre qualifié. Cette méthode donne une
plus grande précision.

Le saccharose en soi n’a pas de niveau de pH. Il en va de méme pour les autres sucres, tels que le

lactose, le fructose et le glucose.[300]

4. Détermination de la concentration en sucre
La détermination de la teneur en saccharose est trés intéressante surtout pour les personnes

diabétiques. Pour doser le saccharose, on a souvent recours a I’HPLC et a la spectroscopie UV.
[301]

La concentration du saccharose dans le sirop doit étre optimisée, en effet :
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= Sielle est tres élevee : le sirop peut cristalliser,

= Sjelle est trés basse : la croissance microbienne est favorisée.

Les falsifications des sirops visent a économiser le saccharose en diminuant frauduleusement sa
quantité. En effet, I'insuffisance en sucre est mise en évidence par la détermination de la densité et

le dosage chimique du saccharose. [289], [301]

5. Evaluation de la cristallisation
Il s’agit d’examiner I’apparition de tout précipité apres avoir placé le sirop au réfrigérateur pendant

une semaine.[302]

6. Verrouillage du bouchon
Le sirop est placé dans des flacons de 60 ml qui sont ensuite retournés. La maniere d'ouverture de

ces flacons est évaluée apres une semaine.
Le verrouillage serait confirmé au cas ou le bouchon ne pourrait pas étre facilement ouvert. [302]

7. Viscosité
La viscosité est la mesure de la résistance interne d'un fluide a I'écoulement. Ceci est généralement
désigné en centipoises ou en poises, mais peut également étre exprimé en mesures acceptables.

Certains facteurs de conversion sont les suivants :

= 100 Centpoises = 1 Poise
= 1 centipoise = 1 mPa s (Millipascal Second)

= 1 Poise = 0,1 Pa.s (Pascal Second) .

Les appareils les plus utilisés pour mesurer la viscosité sont le viscosimetre & écoulement par un

capillaire et le viscosimétre a mobile tournant. [293],[303]

8. Examen polarimétrique
Cet examen a pour but de savoir si les particules du sirop sont condensées ou pas. Le test est réalisé

a la température de 20°C aprés dilution au dixiéme du sirop.

Le test est satisfaisant si on obtient une déviation a gauche de la lumiere comprise entre -2,43° et
-2,56°.[289]

9. Contrdle microbiologique
L’évaluation de la qualité microbiologique d’un sirop, qui étant une préparation non stérile

destinée a la voie orale, consiste a :

36



Chapitre III Développement galénique d’un sirop a propriétés expectorantes

Dénombrer les germes indicateurs de la qualité globale :
> Les germes totaux (DGAT : dénombrement des germes aérobies totaux).
> Les levures et moisissures (DMLT : dénombrement des moisissures et levures totales).

Rechercher des microorganismes spécifiques a savoir : E. Coli.

e Technique

Préparation de [’échantillon avec :
» Un diluant additionné de neutralisant tamponné pour arréter I’action des antimicrobiens
présents (PA ou conservateur)

» Un tensio-actif pour mélanger les produits de nature lipidique.

Milieux de culture recommandés par la pharmacopée :
» Milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja pour les germes aérobies totaux.

> Milieu Sabouraud glucosé gélosé + ATB pour les levures et moisissures.

Examen des échantillons : avec ’une des méthodes suivantes :
> Filtration sur membrane.

» Dénombrement sur plaque (ensemencement en profondeur ou étalement en surface).

e Interprétation des résultats

Selon la pharmacopée européenne 8.0 édition 2014 :

DGAT (nombre de germes aérobies totaux) = nombre d’UFC (unité formant colonie)
obtenues avec le milieu gélosé aux peptones de caséine et de soja.
DMLT (nombre total de moisissures et levures) = nombre d’UFC obtenues avec le milieu

Sabouraud.

Les criteres d’acceptation de la qualité microbiologique, sont interprétés comme suit :

10 UFC : nombre maximum acceptable = 20.

10. 102 UFC : nombre maximum acceptable = 200 ;.. .etc. [282]
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11. Tableau I:Critéres d’acceptation de la qualité microbiologique des formes pharmaceutiques non

stériles [282]

Voie d’administration DGAT DMLT Micro-organismes spécifiés
UFC/g ou /ml UFC/g ou Absence dans ()
/ml
Orale : préparation non aqueuse 108 10? Escherichia coli (1g ou 1ml)
Orale : préparation aqueuse 102 10! Escherichia coli (1g ou 1ml)
Rectale 108 102
Buccale, gingivale, cutanee, 102 10t Staphylococcus aureus (1g ou 1ml)
nasale, auriculaire Pseudomonas aeruginosa (1g ou 1ml)
Vaginale 102 10t Staphylococcus aureus (1g ou 1ml)
Pseudomonas aeruginosa (1g ou 1ml)
Candida albicans (1g ou 1ml)
Transdermique 102 10! Staphylococcus aureus (1dispositif)
Pseudomonas aeruginosa (1dispositif)
Inhalation 102 10! Staphylococcus aureus (1g ou 1ml)
Pseudomonas aeruginosa (1g ou 1ml)
BGN résistantes aux sels biliaires (1g ou
1ml)
Préparation a base de MP 10* 10? Staphylococcus aureus (1g ou 1ml)
naturelle ne pouvant subir de Escherichia coli (1g ou 1ml)
prétraitement antimicrobien Salmonella (10g ou 10ml)
Au maximum 10°BGN résistantes aux sels
biliaires /g ou ml
Médicaments a base de plantes
exclusivement composés d’une
ou plusieurs drogues vegétales
(entieres, divisées ou en
poudre)
e Aumaximum 102 UFC d’Escherichia
e Médicaments a base de 107 10° coli (1 goulml)
plantes dont I’emploi fait
intervenir de I’eau e  Aumaximum 103 UFC de bactéries
bouillante gram-négatives résistantes aux sels
e  Médicament a base de 10° 10* biliaires (1 g ou 1 ml)
plantes dont I’emploi ne Absence d’Escherichia coli (1 g ou 1
fait pas intervenir de I’eau ml)
bouillante Absence de salmonelles (10 g ou 10
ml)
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Partie expérimentale Matériel et méthode

. Description de I’étude

Notre étude est de type expérimental. Elle a été réalisée au niveau du laboratoire de pharmacie

galénique de la faculté de médecine de Tlemcen, durant une période s’étalant du 01 Février au
30 juin 2019.

Pour mener a bien notre étude, nous avons collaboré avec le laboratoire de Pharmacognosie, de

Toxicologie et le laboratoire de recherche TOXICOMED.

& Objectif de I’étude

1.1

Objectif principal
Formuler un sirop a action expectorante composeé de trois principes actifs d’origine
synthétiques : thymol, menthol et eucalyptol, et un principe actif d’origine naturelle :

extrait de la réglisse (Glycyrrhiza glabra).

Objectifs secondaires
Extraire les substances actives de la racine de réglisse Glycyrrhiza glabra.
Solubiliser les substances actives dans la phase aqueuse.

Contréler la qualité du produit obtenu.

Matériel et méthode

Matériel

Afin de mener a bien notre travail, nous nous sommes servis du matériel suivant :

& Verrerie

Verre de montre.

Béchers de différentes capacités : 50, 100, 500, 1000 ml.
Eprouvettes graduées : 10, 100, 1000 ml.

Pipettes.

Erlenmeyer.

Ballon rond 1000 ml.

Fioles jaugées (100, 1000 ml).

Entonnoir.

Flacons en verre pour conditionnement.
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Figure 2 : verrerie utilisée

&~ Autres

Support pour filtration, spatules, papier filtre, microfiltre (0,2 um), boites de pétri, pissette, poire,

film, étiquettes.

¥~ Instruments de mesure
- Balance qualifiée.
- Alcoometre de Gay Lussac.

- Thermometre.

&~ Equipements
- Autoclave.
- Bain marie.
- Agitateur VELP.
- Etuve MEMMERT.
- Rotavapeur ISOLAB®.
- pH-métre.
- Hotte a flux d’air laminaire BIOBASE.
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Figure 3:1) agitateur VELP, 2) etuve MEMMERT, 3) hotte BIOBASE

+ Rota vapeur (ISOLAB®)
C’est un dispositif utilisé dans les laboratoires de la chimie dans lequel un liquide est évaporé en

réduisant la pression et en appliquant de la chaleur, tout en faisant tourner le liquide dans un

récipient tel qu'un ballon a fond rond.

La pression réduite accélere le processus d'évaporation et permet de la conduire a des températures
inférieures a celles qui seraient autrement possibles, réduisant ainsi la décomposition de substances
instables. La rotation sert également a augmenter la surface a partir de laquelle 1’évaporation a lieu
et a réduire 1’effet de "choc", I’éclatement soudain de la vaporisation qui peut disperser le liquide

eXposeé a une pression réduite.

Figure 4: rota vapeur ISOLAB®

¥~ Matiéres premiéres
Les matieres premiéres nécessaires a la formulation d’un sirop a propriété expectorante sont :
- Le menthol.
- Lethymol.
- L’eucalyptol.
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- La poudre de la racine de réglisse (identifiée au niveau du laboratoire de Pharmacognosie
de la faculté de médecine de Tlemcen).

- Le saccharose.

- L’éthanol a 96%.

- L’acide benzoique.

- L’eau distillée et bidistillée.

11.2. Méthode

La toux grasse est un symptdbme qui se manifeste par une expectoration des glaires associée
souvent a une infection bronchique. Le recours a un expectorant ou fluidifiant bronchique semble

nécessaire lorsque le mucus épais stagne dans les voies respiratoires génant ainsi la respiration.

Un expectorant ou fluidifiant bronchique agit sur les constituants du mucus en rétablissant son
élasticité et sa viscosité. Il augmente les mouvements des cils bronchiques nécessaires a

1I’épuration.

Pour formuler un médicament & propriété expectorante, nous avons suivi la méthodologie

suivante :

11.2.1. Ildentification des substances actives

Les substances actives pour lesquelles nous avons opté sont représentées dans le tableau ci-

dessous :
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Tableau I1 : Principes actifs utilisés avec leurs doses, origines et effets

N° | Principes Origine Dose Action pharmacologique
actifs thérapeutique | (Effet contre la toux productive)
utilisés par unité de
prise (5ml)
01 | Thymol Synthétique 3,2mg Action fluidifiante associée a une

action anti-infectieuse puissante a
large spectre d’action avec en
Particulier une activité

antibactérienne.

02 | Eucalyptol | Synthétique 0,0165ml L’huile essentielle riche en oxyde
(1,8-cinéole) agit sur les glandes
bronchiques et sur les cils de la

mugqueuse bronchique.

03 | Menthol Synthétique 2,5mg Aider a fluidifier le mucus et les
Minces  sécrétions  bronchiques

associées a une toux productive.

04 | Extrait de Racine seche 5mg Action anti-inflammatoire : il réduit
Glycyrrhiza (poudre) L’inflammation des voies
glabra respiratoires et soulage la toux

spasmodique.
Dose Menthol [304] , Dose Extrait de Glycyrrhiza glabra et Eucalyptol[305] ; Dose Thymol
[306].

11.2.2.  Choix de la voie d’administration
Comme voie d’administration, le choix est porté sur la voie orale car :
- Elle est facile a utiliser par le patient lui-méme.
- Elle est peu onéreuse.

- Elle permet le traitement en ambulatoire.

11.2.3. Choix de la forme galénique
Le choix de la forme « sirop » est essentiellement orienté par 1’état physique de nos principes actifs
en particulier I’eucalyptol qui est liquide en plus de I’extrait liquide de la réglisse. Le thymol et

le menthol étant solides (cristaux).

42



Partie expérimentale Matériel et méthode

La forme « sirop » permet de masquer le godt fort des principes actifs tout en exercant un effet
apaisant sur les tissus irrités de la gorge. Elle assure également une meilleure biodisponibilité avec
un délai d’action plus court par rapport aux formes séches. Le taux élevé en sucre s’oppose a la

croissance microbienne.

11.2.4. Choix des excipients
La formulation du sirop fait I’objet d’une réflexion s’appuyant sur le cahier de charge présenté
dans le tableau ci-dessous, et ceci :
» En tenant compte des propriétés physicochimiques des principes actifs ;
» En sélectionnant des composants non toxiques pour I’homme ;
» En choisissant des excipients sans incompatibilités avec les principes actifs ;

» En optant pour des excipients disponibles et non codteux.
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Tableau I11 : Cahier des charges pour la mise au point d’un sirop

Composants Exigences Quantité

Choix du sucre Viscosité favorable Saccharose 165g/100g d’eau
Stabilité chimique
Saveur sucrée

Choix du Solubilisation des PA Ethanol A optimiser
solubilisant et miscibilité a I’eau
Choix du solvant Dissolution du sucre,  Eau distillée et bidistillée Variable
Inertie, Atoxicité
Choix du Efficacite, Stabilité, Acide benzoique 0,16mg/100ml
conservateur Atoxicité
Choix d’un Viscosité favorable Pas d’ajout
épaississant (Effet assuré par le sucre) /
Choix d’un colorant  Couleur attrayante Pas d’ajout :
- Couleur donnée par
les PA ;
- Risque d’instabilité /
du sirop ;
- Effets indésirables
décrits.
Choix d’un Odeur agréable Pas d’ajout
aromatisant Pas d’aromatisants (Odeurs caractéristiques /
artificiels des PA)

A T’issue de cette étape, nous nous sommes fixés la formule semi-quantitative suivante :

Thymol......cooiii e, 64mg
Eucalyptol.........cooviiiiiiiiiii i 0,33ml
Menthol..........ooiiiii e 50mg
Extraitde réglisse ..........cooiiiiiiiiiiiiiiii, 100mg
Ethanol.........ooii e X
Acide benzoique...........oviiiiiiiii 0,16mg
Sirop simple ..................... QSP....coiii 100ml
1.2
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A. Stérilisation du matériel a ’autoclave

Avant d’entamer la préparation, une stérilisation a I’autoclave a été réalisée au niveau du

laboratoire de toxicologie. Nous avons utilisé I’autoclave a 121°C pendant 15 minutes selon le

protocole suivant :

Nettoyer et désinfecter tout le matériel a utiliser.

Le placer dans la chambre du stérilisateur.

Vérifier que la soupape de purge est ouverte.

Allumer le dispositif de chauffage.

Laisser la vapeur s’échapper pendant 45secondes en début d’ébullition pour entrainer
’air.

Fermer la porte.

Choisir le cycle de stérilisation : « Cycle 121°C »

Lancer le cycle : trois phases s’affichent :

= Heating (chauffage)

= Sterilization (stérilisation)

* Drying (séchage)

A la fin du cycle, contrdler I’évacuation de la vapeur a travers la soupape et le retour a la
pression atmosphérique.

Ouvrir la porte et laisser refroidir les instruments a I’intérieur de 1’autoclave.

Apreés refroidissement complet, récupérer les objets stérilisés.

B. Extraction de la réglisse

L’extraction de la réglisse s’est déroulée selon les étapes suivantes :

Extraction aqueuse des substances actives par macération.
Elimination du solvant par le rotavapeur.

Calcul du rendement.

F 1 ereétape : macération

¢~ Conditions opératoires

Quantité de poudre : 10 g

Volume du solvant : 500 ml

Température : 50°C ou 25°C
Temps de contact : 60 min ou 90 min
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¢~ Protocole

- Peser 10 g de poudre de la racine de reglisse.

- Dans un ballon, introduire la quantité de poudre pesée puis ajouter 500 ml d’cau distillée.
- Introduire le ballon au bain marie porter a 50°C.

- Laisser en contact pendant 60 min.

- Filtrer le macérat pour obtenir un extrait aqueux exempt de particules.

- Répéter ’opération autant de fois qu’est nécessaire.[307]
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Figure 5: Les principales étapes de la macération de la réglisse.

& 2émeétape : concentration de ’extrait au rota vapeur

Le macérat obtenu est introduit dans un ballon qui sera placé dans le rota vapeur.

&~ Conditions opératoires

Bain d’huile (huile dont la température d’ébullition est nettement plus élevée que celle de

notre solvant qui est I’eau).

Température : 120°C.
Vitesse de rotation : 259 R/min.
Durée : 2h30.

%~ Protocole
- Placer le ballon contenant I’extrait aqueux dans le rotavapeur en I’émergeant dans le bain
d’huile.

- Chauffer I’huile contenue dans le cristallisoir jusqu’a atteindre 120°C.
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- Laisser en contact le ballon avec 1’huile bouillante pendant 2h30.
- Récupérer le ballon et racler le résidu adhérant sur sa surface interne.
- Peser le résidu obtenu.

- Conserver dans un pilulier hermétiquement fermé a température ambiante.

Figure 6: élimination du solvant par le rotavapeur

& 3fmegtape : calcul du rendement

Le rendement est calculé selon la formule suivante :

M —> 100% m * 100
m —> R M
Tels que :

* R :lerendement de I’extraction.
= M lamasse de la poudre totale utilisée.

= m: lamasse du résidu total obtenu.
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C. Préparation du sirop simple
Nous avons préparé le sirop simple selon la formule décrite & la Pharmacopée Européenne 6°™

édition :

Le protocole suivi est le suivant :
- Dissoudre 165 g de saccharose dans 100 g d’eau bidistillée.
- Porter I’ensemble a ébullition (105°C).
- Récupérer la solution chaude lorsque la densité atteint 1,26.
- Filtrer immédiatement la solution chaude avec un filtre préalablement chauffé.

- Conserver dans un récipient hermétiquement fermé a 1’abri de la lumiére.
p

Figure 7 : Préparation du sirop simple

D. Solubilisation des principes actifs

Les principes actifs possédant une bonne solubilité dans 1’eau sont directement mis en solution
dans le sirop simple. Or, ce n’est pas le cas pour la majorité de nos principes actifs qui présentent
une trés faible solubilité en milieu aqueux nécessitant ainsi le recours & un moyen pour pouvoir les

solubiliser dans le sirop simple.
Comme solubilisant, nous avons choisi 1’éthanol dont le degré alcoolique a été optimisé.

Nous avons procédé comme suit :
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¥~ Mouillage de I’éthanol
Cette opération consiste & ramener & un titre inférieur un alcool de titre déterminé en lui ajoutant
de I’eau. De cette maniere, des mélanges hydroalcooliques a différents degrés alcooliques ont été

prépares en se basant sur les calculs ci-dessous :

= Le poids d’alcool fort a diluer (X) est obtenu par 1’équation suivante :

X: poids d’alcools fort a diluer (Q)
X=P

Q|

P : poids d’alcools faible a obtenir

a : titre massique de 1’alcool fort

b : titre massique de I’alcool faible

* Le volume d’alcool fort a diluer (Var) : Var= X / Densité
» La quantité d’eau a ajouter (Y): Y =P—-X
* Le volume d’eau a ajouter (Veau) : Veau=Y / Densité =Y (densité = 1)

Remarque : il existe des tableaux inscrits a la pharmacopée Européenne indiquant la masse

volumique et le titre massique des alcools a 20°C en fonction du titre volumique.

&~ Choix du degré alcoolique optimum

Nous avons introduit 0,06 mg du thymol et 0,05mg du menthol sous agitation dans 50ml d’éthanol
a différents degrés alcooliques. La solubilité est ensuite appréciée par examen visuel de la

préparation dans le temps.

Figure 8:Solubilisation du thymol et menthol
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E. Préparation du liquide médicamenteux

Nous avons dissous les différentes drogues dans 50ml d’éthanol au degré choisi en respectant

I’ordre suivant :

- Acide benzoique (conservateur) : 0,169
- Eucalyptol : 0,33ml

- Thymol : 0,069

- Menthol : 0,059

- Extrait aqueux de la réglisse : 0,19

Apres quelques minutes d’agitation, nous avons procédé a une filtration par un micro filtre pour

éliminer les impuretés.

Figure 9: liqguide médicamenteux

F. Préparation du sirop final

Nous avons ajouté au liquide médicamenteux déja préparé une quantité de sirop simple suffisante
pour atteindre 100 ml de préparations liquides. Le mélange est soumis a une agitation douce

pendant10 minutes.

Le sirop final est conditionné dans un flacon opaque et conservé a température ambiante.
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Figure 10 : Sirop final

11.2.6. Controle du produit fini

Dans le but d’apprécier la qualité de notre préparation, nous avons procédé aux controles suivants:

&~ Controble organoleptique

Il s’agit de vérifier la couleur, I’odeur et la saveur du sirop.

&~ Controle du pH

La mesure du pH se fait par méthode potentiométrique a I’aide
d’un pH-metre calibré dont I’électrode est directement immergée

dans le sirop final.

La valeur obtenue est lue sur I’écran de 1’appareil.

& Controle de la densité Figure 11 : Mesure du pH

Nous avons déterminé la densité du sirop (D) en se basant sur le rapport de sa masse (M) et son

volume (V).

D_M
Y
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Figure 12 : Détermination de la densité

&~ Controle de la limpidité
La limpidité est caractérisée par la capacité de transmission de la lumiere par le sirop et ’absence

de substances en suspension.

La limpidité du sirop a été appréciée par 1’observation a I’ceil nu contre la lumiére du jour.

@ Evaluation de la cristallisation

11 s’agit d’examiner 1’apparition de tout précipité apres avoir placé le sirop au réfrigérateur pendant

une semaine.

& Verrouillage du bouchon

Les flacons de sirop sont retournés et conservés ainsi pendant une semaine. Le verrouillage serait

confirmé au cas ou le bouchon ne pourrait pas étre facilement ouvert.

&~ Controle microbiologique
Le sirop étant une préparation non stérile destinée a la voie orale, le controle de sa qualité
microbiologique consiste a dénombrer les germes aérobies totaux et a rechercher les germes

spécifiques tels qu’Escherichia coli.

= Condition opératoire
- Milieux nutritifs spécifiques.
- Manipulation aseptique.
- Durée d’incubation : 24h.

- Température de I’étuve : 37°C.

=  Protocole

53



Partie expérimentale Matériel et méthode

- Préparer les milieux de culture.

- Ensemencer le sirop directement sur les milieux de culture en faisant des mouvements

circulaires assurant une répartition homogeéne.
- Incube a 37°C pendant 24h.

- Interpréter les résultats.

BIOBASE N |
4
—

Figure 13 : contrdle microbiologique

&~ Etude de stabilité

La stabilité d’un sirop se traduit par la constance dans le temps des différents parametres de
départ. La stabilité a été étudiée en temps réel par le contréle des parameétres organoleptiques, le

pH, la densité et la limpidité.

54



Partie expérimentale Résultats et discussion

I11. Résultats

I11.1. Extraction de la réglisse

Le traitement au rota vapeur du macérat aqueux obtenu nous a fourni un extrait de couleur marron

foncé ayant une consistance pateuse et présentant 1’odeur caractéristique de la réglisse.

A partir de 70g de poudre utilisée (M), nous avons obtenu 1,48gd’extrait (m), ce qui équivaut a un

rendement (R) de 2,1%

Figure 14 : extrait de la racine de réeglisse

111.2. Identification du sirop simple

Sur le plan organoleptigque, nous avons obtenu un sirop incolore et limpide.

La mesure de la densité a fourni les résultats suivants :
=  Densité a chaud : 1,25
= Densité a froid : 1,33

111.3. Solubilisation des principes actifs

¥~ Mouillage de I’éthanol

Tableau 1V: Volumes d’alcool fort et d’eau a utiliser

Parameétres Degrés alcooliques (% v/v) a 20°C
10 20 30 40 45 50 55 60 65 70
X (9) 353 17,27 26,22 3548 40,28 4521 50,27 5550 60,90 66,48
Var(ml) 3,58 17,74 2725 37,43 4287 48,61 54,65 61,05 67,84 75,07
Veau (M) 96,47 82,73 73,78 64,52 59,72 54,79 49,73 4450 32,16 33,52
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&~ Choix du degré alcoolique optimum

Tableau V: Etude de la solubilité du thymol et du menthol dans 1’éthanol

PA Degré alcoolique de I’éthanol
70° 65° 60° 55° 50°  45° 40° 30° 20° 10°
Thymol +++ +++ ++ + + +/_ + _ _ L
Menthol +++ +++ ++ + + + + _ _ L
(+) : Solubilisant (-) : Non solubilisant

I11.4. Contrdle du produit fini
&~ Controle organoleptique et physico-chimique

Tableau VI: Résultats des contrdles organoleptiques et physicochimiques

N Parameétres Résultats

1 Couleur Jaunatre

2 Odeur Fraiche agréable

3 Golt Sucré, peu rafraichissant
4 pH 4,5

5 Densité 1,18

6 Limpidité Bonne

7 Cristallisation Absence

8 Verrouillage du flacon Non confirmé

& Contrdéle microbiologique

Aprées 24h d’incubation a 37°C, aucune poussée microbienne n’a été détectée.
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& Etude de stabilité en temps réel

Tableau VI1: Etudes de la stabilité du sirop en temps réel

Temps Parametres contrélés
Couleur Odeur Godt pH Limpidité

1j P PC P PC Bonne

2j PIC PC PC PC Bonne

7j PC PC PC PC Bonne
Bonne

30j PC PC PC PC

50j PC PC PC PC Bonne

j :jour, PC: Pas de changement
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IVV. Discussion

Ce travail avait pour objectif la formulation d’un sirop a activité expectorante a base du macérat
de Glycyrrhiza glabra Linn auquel sont associés des produits actifs d’origine synthétique incluant
’eucalyptol, le thymol et le menthol. L’obtention d’un sirop de bonne qualité était notre principale
préoccupation afin de contribuer a la bonne prise en charge de la toux productive.

Dans le but de parvenir a des résultats satisfaisants respectant les normes et allant en concordance
avec la littérature et les données bibliographiques, nous avons essayé de trouver pour chaque
obstacle des solutions adéquates en répondant a de multiples questions concernant la forme

galénique, les substances actives et la méthodologie de formulation.

Le choix est porté sur la forme liquide sirop en raison de la facilité d’administration par voie orale,
les nombreux avantages de la forme sirop mais aussi limité par le manque de moyens matériels au

niveau du laboratoire.

A travers les substances actives sélectionnées, nous voulions renforcer 1’action fluidifiante due
essentiellement a I’eucalyptol et au menthol par un effet anti-infectieux conjugué a une action anti-
inflammatoire. Le thymol a lui seul posséde, en plus de son activité expectorante, un large spectre
d’activité antibactérienne ce qui rend son usage intéressant devant la croissance inquiétante de la
résistance bactérienne consécutive a I’emploi anarchique des antibiotiques. Entre autres, 1’action
anti-inflammatoire et adoucissante de I’extrait de réglisse contribue fortement au soulagement de

I’inflammation des voies respiratoires.

Partant du concept de la phytothérapie ou le sirop doit étre constitué entierement de principes actifs
d’origine naturels, nous n’avons malheureusement pu utiliser qu’un seul principe actif d’origine
végétale qu’est ’extrait de réglisse. Ceci étant di aux difficultés rencontrées lors de la récolte de
plantes de bonne qualité au bon moment et dans de bonnes conditions mais également a

I’indisponibilité de moyens nécessaires a 1’extraction de différentes huiles essentielles.

Avant toute manipulation, nous avons procédé a la stérilisation a 1’autoclave de toute la verrerie
utilisée afin de supprimer tout risque de contamination microbienne pouvant lui étre incriminé. Le

recours a 1’autoclave constitue la méthode de choix pour une destruction efficace des germes.

Par la suite, nous avons extrait par macération les composés solubles de la racine de réglisse
préalablement pulvérisée en poudre. Les conditions opératoires ont déja été optimisees lors des

études ultérieures. Cette méthode d’extraction est efficace, facile a mettre en ceuvre et convient
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mieux aux parties de plantes compactes, dures et ligneuses qui cedent difficilement leurs principes

actifs (racines, rhizomes, écorces).

Le macérat obtenu a été traité au rota-vapeur afin d’éliminer aussi rapidement que possible le
solvant utilisé (eau distillée). Le résidu obtenu posséde une couleur marron foncé avec une odeur
de réglisse caracteristique et une consistance pateuse conforme aux normes. Le rendement de
I’opération dans notre cas représente 2,1%. Cette valeur reste relativement faible, elle pourrait
différer d’une étude a une autre en raison de plusieurs facteurs : la zone géographique de collecte,

le climat, le moment de collecte et la méthode d’extraction adoptée.

L’étape clé dans notre démarche de formulation était bien la solubilisation dans le sirop simple de
I’ensemble des principes actifs présentant une tres faible solubilité dans 1’eau (eucalyptol, thymol
et menthol). Comme solubilisant, nous avons choisi 1’éthanol qui, facilement miscible a 1’eau,
solubilise rapidement les principes actifs en question a condition de 1’utiliser au degré alcoolique
adéquat. Selon les résultats obtenus, nous constatons une bonne solubilité a des degrés > 50 %
VIV pour un volume de 50ml d’éthanol. Il est a noter que le volume d’éthanol nécessaire est

d’autant plus faible que le degré alcoolique est fort.

Le sirop final présente de bonnes propriétés organoleptiques favorisant ainsi ’acceptabilité du
médicament chez les patients. Le pH mesuré (4,5) est dans I’intervalle d’acceptabilité pour les
préparations liquides destinées a la voie orale. Quant a la densité, sa valeur (1,18) permet de se
conformer a la définition d’un sirop. Le résultat négatif de 1’essai microbiologique prouve la bonne
qualité microbiologique du sirop préparé d’une part et I’efficacité du conservateur utilisé¢ d’autre

part.

Enfin, le suivi des paramétres organoleptiques et physicochimiques durant 50 jours de
conservation a la température de laboratoire ne révéle aucun changement montrant ainsi une
stabilité plus ou moins acceptable du produit fini. Cependant, il est impératif d’étudier la stabilité
dans des conditions de stress au méme titre que le dosage des produits de dégradation pour pouvoir

se prononcer sur la stabilité du sirop.
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Conclusion

Le progres des sciences pharmaceutiques a donné naissance a une grande variété de formes
galéniques nouvelles de plus en plus efficaces et dont la mise au point requiert des technologies
complexes, lourdes et surtout colteuses. Le sirop, bien que trés ancien comme forme, garde
toujours sa place dans ’arsenal thérapeutique vue sa meilleure biodisponibilité, sa rapidité d’action

et plus particulierement la simplicité de sa préparation.

Nous voulions, a travers ce travail, revaloriser 1’intérét des sirops essenticllement pour le
traitement de la toux. En effet, nous avons pu répondre aux objectifs fixés au départ en arrivant a
formuler un sirop associant trois principes actifs d’origine synthétique et un quatrieme d’origine

végetale.

Nous avons réussi par la méme occasion a maitriser 1’extraction par macération, une méthode

d’obtention des substances actives qui nous permettrait de nous initier a la phytothérapie.

A la lumiére des résultats recueillis suite aux contréles organoleptiques, physicochimiques et
microbiologiques effectués, nous pouvons juger de la conformité de notre produit. Il est a noter
que le lot préparé ne constitue qu’un lot pilote qui servira a I’évaluation de la tolérance et de

I’efficacité avant son utilisation a grande échelle pour la prise en charge de la toux.
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Annexe 1

*Recherche série de molécules

active/cible

eEtude maladie /identification cible ]

eldentification de la molécule candidat médicament }

iu
clinique)
eToxicologie (démonstration sécurité)
eCaractérisation physico-chimique et
technologique du PA
eStabilité du PA
eCompatibilité PA/EXCIPIENT
' *Phase I= tolérance
\L)ﬂ/ *Phase lI=efficacité
Essais clinique sur ePhase Il = rapport
prototype bénéfice/risque
*Dépot dossier autorisation de mise
sur le marché aupres des autorités
A compétentes

eTransposition d'échelle
eProduction industrielle
eControle du produit fini
*Essai phase IV : aprés commercialisation

+technologie = forme galenique

*PA +EXCIPIENT +voie administration ]
elot clinique =prototype

Les différentes étapes du développement d’un médicament
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Annexe 2

Concentration initiale

100 | 99 | 98 | 97 9 | 95 90 | 85 | 80 | 75 70 | 65 60 | 50
Concentration956,5 515 [3,83 253 1,25

finale  I90/13,25 11,83 10,43 9,07 7,73 6,41
85120,54 19,05 (17,58 16,15 14,73 13,33 |6,56
80028,59 27,01 2547 23,95 22,45 [20,95 13,79 6,83
7537,58 359 (34,28 32,67 31,08 (29,52 21,89 14,48 |7,2
7047,75 4598 44,25 42,54 40,85 [39,18 31,05 (23,14 |1535 7,64
65/59,37 57,49 |5563 53,81 52  |50,22 41,53 (33,03 |24,66 16,37 |8,15
6072,82 70,80 68,8 (65,85 64,92 |63 (53,65 44,48 (3544 26,47 17,58 [8,76
55886 86,42 84,28 82,16 80,06 77,99 67,87 579 (48,07 (38,32 28,63 19,02 9,47
50 107,44 105,08/102,75 100,44 98,15 (95,89 84,71 73,90 |63,04 52,43 41,73 31,25 20,47
45/130,26127,67125,11|122,57|120,06/117,57 105,34 93,30 |81,38 169,54 |57,78 |46,09 34,46 (11,41
40/158,56 155,68152,84|150,02147,22|144 46 130,8 117,34/104,01/90,76 (77,58 |64,48 51,43 (25,55
35/194,63 191,39188,19|185,01 181,85/178,71 163,28 148,01/132,88/117,82/102,84|87,93 73,08 43,59
30(242,38 238,67 234,99 |231,33|227,70(224,08 206,22 188,57/171,05/153,61/136,04|118,94 101,71|67,45
25308,9 304,52|300,18|295,86 291,56/287 28 266,12 245,15|224,3 (203,61 182,83/162,21 141,65|100,73
20408,5 403,13/397,79|392,47 387,17/381,9 3558 329,84 /304,01|278,26 252,58/226,98 201,43|150,55
15/574,75/567,43|560,53 553,55 546,59|539,66 505,27 |471  |436,85 402,81 368,83|334,91 301,07 233,64
10/907,09/896,73/886,4 876,1 B65,15/855,15804,5 753,65/702,89 /652,21 601,6 |551,06/500,50)399,85
Les chiffres en noir indiquent la quantité d'eau en mL 4 ajouter & 100mL d'alcool de concentration initiale x (en bleu) pour obtenir la concentration
désirée.

Table de gay-Lussac pour la dilution des alcools



Résumé :

La toux est un réflexe défensif essentiel des voies respiratoires les protégeant contre I'accumulation de
sécrétions et I’invasion de corps étrangers. L’objectif de ce travail est de renforcer le role physiologique de
la toux en formulant un sirop a activité expectorante composé essentiellement d’eucalyptol, de menthol, de
thymol et de I’extrait de la racine de réglisse (Glycyrrhiza glabra). Ce dernier est obtenu par macération
dans de I’eau suivie d’un traitement au rota-vapeur.

L’étape critique de la formulation consiste en la solubilisation des principes actifs faiblement hydrosolubles
dans le sirop de sucre simple. Pour y remédier, 1’éthanol a 50 % V/V est ajouté comme solubilisant.

Au contrdle, le sirop final présente de bonnes propriétés organoleptiques, physico-chimigques et méme
microbiologiques certifiant ainsi de sa conformité aux normes.

Mots clés : toux, sirop, expectorant, formulation, contrdle.

Summary:

Cough is an essential defensive reflex of the respiratory tracts protecting them against secretion
accumulation and invasion of foreign bodies. The object of this work is to reinforce the physiological role
of cough by formulating expectorant syrup which is mainly composed of eucalyptol, menthol, thymol and
licorice root extract (Glycyrrhiza glabra). The last one is obtained by maceration in water, followed by a
rotavapor treatment.

The critical step in the formulation is the solubilization in the simple sugar syrup of the active products that
are slightly soluble in water. To remedy this situation, ethanol at 50% V/V is added as a solubilizer.

At the control, the final syrup has good organoleptic, physicochemical and even microbiological properties,
thus certifying its conformity with standards.

Key words: cough, syrup, expectorant, formulation, control.
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