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P R E F A C E

Il est un fait bien connu que de nombreux pays possèdent 
une flore riche en plantes médicinales et aromatiques, qui, dans 
la plupart des pays en développement, ne pousse encore qu’à l'état 
spontané.

Employer cette richesse, dans ces derniers pays, en vue 
d'en extraire les principes actifs pour produire des médicaments 
ou des huiles volatiles, créer, par conséquent, une industrie 
pharmaceutique ce n'est non seulement satisfaire aux besoins 
qu'exigent les soins de la santé des populations de ces pays 
c'est encore y créer une industrie, offrir des emplois à de 
jeunes travailleurs que cette industrie peut embaucher ainsi qu'à 
des techniciens qu'une pareille industrie nécessite et finalement, 
obtenir des marchandises - plantes conditionnées et vendues 
telles quelles ou médicaments et huiles volatiles pouvant être 
valorisées 3ur les marchés intérieurs et sur ceux d ’autres pa73.

Ayant en vue ces multiples objectifs, l'Organisation des 
Hâtions Unies pour le développement industriel -• l'CÎTUOI -, en 
collaboration avec le Centre commun OITUDI-Roumanie, a initié un 
programme complexe tendant à mettre en valeur les plantes médi
cinales et aromatiques d'un certain nombre de pays en développe
ment: missions exploratoires de spécialistes roumains dans ces 
pays, suivies d'unités mobiles pourvues de laboratoires et 
qu'accompagnaient des spécialistes se sont déplacées dans plu
sieurs pay3 d ’Asie et d'Afrique. Une partie de la flore spontanée 
de ces pays a pu être évaluée et identifiée et des propositions 
de projets ont été avancées à l'attention de3 gouvernements de 
ces pays et de l'OITUDI, Des premiers résultats tangibles ont déjà 
pu être enregistrés dans quelques pay3 ainsi visités tel3 eue 
Uépal, Rv7anda et Tanzanie, où des installations de transformation 
des plaintes médicinales sont en voie d'être réalisées.



L ’un des aspects les plus importants de ce vaste programme 
est la formation de spécialistes peur les différants comparti
ments de valorisation des plantes médicinales allant des cultures 
des plantes à leur industrialisation. Dans ce but, un plan d ’édi
tion de manuels a été élaboré dont un premier volume, ’’Llethodology 
for Analysis of Tegetable Drugs", écrit par le professeur loan 
Ciulei, de la Faculté de Pharmacie de Bucarest, a déjà paru.

toujours dans le but d ’initier le perfectionnement de 
spécialistes, et tenant compte de l ’expérience, riche de disaines 
d ’années d'activité dans ce domaine, que possède la Roumanie, 
l ’OITÜDI, en collaboration avec le Centre commun OIÏÏIDI-Roumanie, 
a démarré un programme de formation destiné aux pays en dévelop
pement. Ce programme, conçu d'être tenu alternativement en anglais 
et en français, a débuté en 1980 en anglais suivi en 13S2 du 
même cours en français et continué en 1983 en anglais.

Le programme a été organisé avec l'aide financière et 
organisationnelle de l ’OITTJDI.

Du côté roumain, le programme a été organisé par l'Office 
de Bucarest du Centre commun OIIUDI-Roumanie, en collaboration 
avec le Centre de perfectionnement de l'industrie chimique, 
l'Institut pour le contrôle d'Ftat des médicaments et de recher
ches pharmaceutiques, l ’Institut de recherches chimiques-pharma- 
ceutiaues, les Facultés de pharmacie de Bucarest, Iasi et Tîrgu 
Lureç, les entreprises de culture des plantes médicinales "Plafar" 
de Bucarest et Orâçtie, la Station expérimentale de plantes 
médicinales et aromatiques de Fundulea, la Centrale industrielle 
de médicaments et ses entreprises de Bucarest, Iaçi et 
de Braçov.

La coordination directe du programme a été assumée par un 
collectif dirigé par Lime LIaria Anghelescu de l'Office du Centre 
commun OiïïIDI-Roumanie, et formé de LI. Octavian Contz et Lille 
LIihaela Georgescu de l'Institut pour le contrôle d'Etat de3 
médicaments et de recherches pharmaceutiques, de Lime Bcaterina 
ITichiforescu, de l’Instjtut de recherches chimiques-pharmaceu- 
tiques et de Ll. Câlin Polovrageanu, du Centre de perfectionnement 
de 1 'industrie chimique.



Le programme comportait des exposés, des travaux pratiques 
et des démonstrations en laboratoire ainsi que des visites 
d ’installations industrielles et de champs de culture.

Etant donné le succès remporté par ce programme et sur 
suggestions venant de l'OITUDI et des participants au programme, 
il a été décidé de réunir en volume les conférences présentées 
au programme français en 1982. une édition en anglais suivra.

Les exposés présentés dans la volume ont été groupés en 
quatre parties - sans qu’on y fasse expressément une séparation 
nette - 3elon les étapes de parcours des plantes à teneur en 
principes actifs jusqu'à leur valorisation industrielle. •

Dans une première partie sont inclus les exposés d'ordre 
général concernant l'importance en thérapie des plantes médici- 
nales, les bases biogénétiques de la formation des principes 
actifs dans les plantes et en y incluant également un exposé 
sur la méthodologie suivie en Roumanie pour introduire des médi
caments nouveaux d'origine végétale.

La deuxième partie comprend les exposés se rapportant aux 
matières premières et notamment aux cultures des plantes médi
cinales en partant de la méthodologie appliquée à inventorier 
et établir les cartes des plantes médicinales d'une zone géo
graphique donnée, continuant par la culture proprement dite et 
l'amélioration des plantes, leurs récolte, séchage et trans
formation primaire et terminant par des exposés sur la culture 
de cellules et tissus. ^

Les méthodes d'extraction et de séparation des principes 
actifs des plantes en vue de leur transformation industrielle 
y inclus l'élaboration d'études pour une installation industrielle 
et le fonctionnement de celle-ci forment la troisième partie.

La dernière partie groupe les exposés sur les contrôles 
pharmacognostique, phytochimique et pharmacologique des plantes 
médicinales ainsi que des produits pharmaceutiques obtenus à 
partir des plantes médicinales.

Les 32 conférences réunies dans le présent volume représen
tent les textes exposés par les conférenciers; elles peuvent
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comporter certaines répétitions, n ’ont, forcément, pas de 
liaison de succession entre elles et le volume dans son en
semble ne saurait être conçu comme un manuel intégré en la 
matière -

Il pourra, par conséquent, être complété et amélioré 
dans une prochaine réédition. Ce sera le résultat des éditions 
prochaines du programme et des observations que les participants 
à ce programme et les lecteurs voudraient bien faire.

A l'occasion de la publication, nous nous faisons un 
devoir d ’exprimer nos remerciements à tous ceux qui ont oeuvré 
pour qu'il puisse paraître: à la Section des industries pharma
ceutiques de l ’OITUDI et tout spécialement à Lime A. Tcheknavorian- 
Asenbauer et à LI. R.C.B. IVijesekera, à la Section de perfection
nement que dirige Lime I. Lorenzo, aux dirigeants de différentes 
facultés de pharmacie, d’instituts de recherches, d'entreprises 
agricoles et industrielles de Roumanie, ainsi qu'aux conféren
ciers eux-mêmes qui, sans ménager leurs efforts, se sont appli
qués à transmettre aux participants au programme de formation 
leurs connaissances et leur expérience.

Ion LIarinescu,

Directeur de l'Office de Bucarest 
du Centre commun CITUDI-Roumanie
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PART I

L *IUPORTAIICE TH3RAPSUTI3ÜZ D3S PLANTES 
USDICIIIALSS ST DS LEURS PRINCIPES ACTIFS

Corneliu Baloescu

+) Docteur en Pharmacie, professeur à la Faculté de Pharmacie 
Directeur de l ’Institut pour le Contrôle d ’Etat des Fédica 
ments et de Recherches Pharmaceutiques, Bucarest, Roumanie
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L'utilisation des plantes ou d ’autres recèdes naturels, à 
des fins thérapeutiques, remonte à la préhistoire. Transmis d ’une 
génération à l'autre, l'art de guérir les maladies à l'aide de 
plantes est consigné depuis l'époque des premiers documents écrits, 
chez les Sumériens, les Babyloniens, les égyptiens et les Chinois. 
Ceux-ci nous ont laissé leur expérience concernant l ’utilisation 
des plantes dans les affections les plus variées (2,3,7).

Lorsque Hippocrate, considéré comme le père de la médecine, 
disait, il p a 2 300 ans, que "j.a nécessité a appris à l'homme 
l'art de guérir las maladies:', il pensait surtout à l ’utilisa
tion des plantes dans :e but.

Dans l'antiquité, aussi bien la médecine qui se trouvait 
sous des influences mystico-religieuses que la thérapeutique, 
accompagnée d'incantations, de prières et d ’hymnes adressés aux 
divinités, étaient pratiquées par le même individu, le guérisseur, 
qui occupait une importante fonction sociale. La médecine elle- 
même a été divinisée, par Bsculape ou Asclépios, sous la forme 
d'une figure mystérieuse, le serpent, qui représente aujourd’hui 
encore l'emblème de la médecine et de la pharmacie, symbolisant 
la prudence et la vigilance.

Des dizaines de milliers d'espèces végétales qui peuplent 
la terre, l'instinct, l'intelligence et l'expérience de l'homme 
lui ont appris à choisir les plantes les plus indiquées à com
battre certaines maladies ou à combiner d'une manière heureuse 
les espèces dont l'action est apparentée.

Grâce aux données écrites remontant à la plus haute anti
quité nous connaissons aujourd'hui des centaines d'espèces vé
gétales qui justifient pleinement leur action thérapeutique.

Ainsi, à la suite de fouilles archéologiques en Mésopotamie, 
on a trouvé 22.000 tablettes d'argile, vieilles de plus de 4.CCC 
ans, dont 33 représentent un véritable dictionnaire de plantes 
médicinales. L'existence d'un jardin de plantes médicinales à 
ITimve, capitale de l'Assyrie, témoigne également de l'importance 
qu'on y attachait aux remèdes d'origine- végétale.

Les papyrus égyptiens, vieux de milliers d'années - dont 
celui trouvé à Sbers datant de l'an 1550 avant notre ère décrit 
200 espèces végétales - démontrent également que les plantes



étaient largement utilisées à des fins curatives.
La médecine grecque qui utilisait elle aussi Iss plantes 

médicinales vendues par des marchands amoulants, appelés "far- 
m^copoli’' j a beaucoup influencé la médecine pratiquée par les 
Romains. C'est ainsi que Pline l ’Ancien, dans son "3istoria_natu- 
E L l i s V  mentionne certains produits végétaux, et anima un, utili
sés comme remèdes.

Selon certains documents, les Arabes sont les premiers 
à s'être occupés des préparations pharmaceutiques à base de 
plantes: pilules, sirops, cataplasmes, eaux aromatiques et bien 
d'autres qui sont employées de nos jours encore.

Un monumental ouvrage chinois, "Pentsao-Kangmu" de l'an 
2700 avant notre ère cite plus de 1000 espèces végétales utili
sées dans le traitement de diverses maladies.

Vers l'armée 3000 avant notre ère l'empereur chinois Sen 
ÎTung s'attaquait au problème des plantes médicinales, ce qui 
lui a valu la réputation de fondateur de la médecine chinoise. 
C ’est toujours en Chine qu'on a découvert un livre écrit il y a 
2600 ana avant notre ère et qui porte 3ur l'utilisation des 
plantes médicinales à de fins thérapeutiques.

En Europe, où à travers les siècles l'arsenal thérapeutique 
s'est continuellement enrichi de produits végétaux, exotiques 
pour la plupart, venant d'Afrique, d'Inde ou d'Amérique, les 
guérisseurs tout d'abord et puis les médecins se sont surtout 
préoccupés de trouver de bons remèdes d'origine végétale et 
moins de connaître les facteurs responsables de leur action 
thérapeutique.

Au Moyen Age, les alchimistes, ces "philosophes du feu", 
ont introduit dans la thérapeutique les eaux aromatiques et les 
huiles essentielles obtenues des plantes aromatiques.

Au début du ZVI-ème siècle, le Suisse Paracelse, médecin 
et alchimiste à la fois, abordant le problème des facteurs 
responsables de l'action thérapeutique des plantes médicinales, 
arrivait à la conclusion que chaque espèce doit ses vertus à 
l'existence, dans son corps, d'une âme, d'un secret (arcanum) 
qu'il a nommé par un terme général la "2uiuta_essentia". Il 
attribue à cecte quintessence des plantes‘une origine matérielle,



car alla pouvait être extraite des plantes à l'aide de l'alcool; 
de cette manière, il ¿était les bases scientifiques de l'emploi, 
en médecine, des extraits et des teintures préparés à base d'al
cool. S'inspirant de certaines conceptions grecques, Paracelse 
soutenait qu'à chaque maladie correspondait dans la nature un 
remède distinct dont les caractéristiques permettraient à l'homme 
de le reconnaître aisément. Selon sa conception, l'aspect, la 
couleur, le goût et l'odeur des plantes indiquent leurs proprié
tés médicinales. Ainsi, Çhelidonium_mai;us, grâce au suc ¿aune 
qu'elle contient et qui ressemble par sa couleur à la bile,
était un remède dans les affections hépatiques; Pulmonaria_offi- 
çinalis, à cause de ses feuilles tachées de blanc et ressemblant 
au tissu pulmonaire, donnerait de bons résultats dans les mala
dies du poumon, alors que les capsules de pavot (2§2§ver_somnx- 
ferum), qui ont la forme d'une tête humaine,pourraient calmer 
les migraines. Cette conception de Paracelse concernant la ressem
blance entre une plante, ou un organe de plante,avec un organe 
humain malade est connue dans l'histoire de la science sous le
nom de "signature".

A la fin du XVTII-ène siècle, le suédois Scheele, pharma
cien et chimiste, obtenait - en chauffant dans certaines condi
tions les plantes ou leurs produits - les premiers acides orga
niques à l'état cristallisé: les acides oxalique, tartrique et 
benzoïque.

Les résultats obtenus par Scheele ont ouvert la voie aux 
recherches effectuées au début du lH-ème siècle et par la suite, 
recherches qui ont montré et qui montrent encore, d'une façon 
convaincante, que ce n'est pas à des forces divines, à leurs forme, 
couleur, goût ou odeur que le3 plantes doivent leur activité 
thérapeutique, mais à des produits chimiques élaborés par la 
cellule végétale; ces produits ont des actions précises, spéci
fiques, sur 1'organisme humain et sont connus sou3 le nom de 
principes actifs végétaux.

Une phase vraiment nouvelle de la chimie végétale - la 
phytochimie - débute en 1306, lorsque le pharmacien belge 
Sertürner isole, pour la première fois, l'alcaloïde appelé 
morphine du latex du pavot.



îTous pensons qu’il est utile de préciser que les recherches 
dans cette direction prirent un grand essor au H Z e  siècle grâce 
aux remarquables études faites par le grand savant français 
Claude 3emard, qui a initié et développé les expérimentations 
sur des animaux vivants. Ceci a permis depuis,et permet encore 
à présent,de vérifier l'action de nombreuses plantes employées 
longtemps dans la médecine populaire et de découvrir de nouvelles 
plantes ayant des propriétés thérapeutiques.

Parallèlement à la séparation des principes actifs des 
plantes, les hommes de science ont réussi également à établir 
leur structure chimique et à démontrer que cette structure 
diffère et varie avec l ’activité thérapeutique.

Il n'y a pas de doute que la découverte de nouvelles mé
thodes d ’investigation scientifique, au cours des dernières 
décennies, à savoir la chromatographie dans toutes 3es variantes, 
l ’extraction liquide-liquide, les échangeurs d ’iens, la spectro- 
scopie de masse, etc., méthodes beaucoup plus précises, plus 
sensibles, plus sélectives et, parfois, plus rapides, a repré
senté, et représente encore,l’un des facteurs les plus décisifs 
dans la réussite de ces réalisations. On peut affirmer à juste 
titre que sans la chromatographie sur colonne, il aurait été 
impossible de séparer les alcaloïdes des espèces de Hauwolfia 
ou de Voacanga, les glycosides cardiotoniques de 3cilla_maritima, 
etc., et que sans la chromatographie sur papier, la composition 
des feuilles des diverses espèces de Digi^aXis serait encore 
inconnue.

La découverte des réactions microbiennes à action sélective, 
appliquées à l'échelle industrielle dans la semi-synthèse des 
hormones sexuelles et des corticostéroïdes en partant des sapo- 
nines stéroliques et des glycoalcaloïdes, aussi bien que la 
semi-synthèse de l'éphédrine à partir du benzaldéhyde, ont donné 
une grande impulsion aux recherches de phytochimie dans ce 
domaine également.

In effet, les études faites pendant les toutes dernières 
années ont montré que de nombreux microorganismes sont capables 
- par leurs systèmes enzymatiques - de catalyser sélectivement 
et quantitativement, très vite, les réactions d ’oxydc-réduction, 
de méthylation, d'estérification, d ’amination, de désamination,etc.
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2n dehors des saponines stéroliques et des glycoalcaloïdes, ces 
réactions sont expérimentées à présent également sur des carde- 
nolides, des bufanolides, des terpènes, des phénols, des alca
loïdes (colchicine) etc., dans le but d ’obtenir de nouveaux 
produits à action thérapeutique ou pour diminuer les effets 
toxiques et renforcer les effets curatifs.

Il semble que dans un avenir proche la synthèse micro
biologique prendra,en bonne partie,la place de la synthèse chi
mique, beaucoup trop coûteuse pour une série de médicaments.

L’élaboration récente de certains procédés industriels 
de cultures de cellules des plantes supérieures, tout comme on 
cultive certains micro-organismes pour en obtenir surtout des 
antibiotiques, a permis aux spécialistes d'étudier, avec des 
résultats positifs, la biogenèse des alcaloïdes à noyau tropa- 
nique. Avec la meme méthode on a pu apporter des précisions sur 
les processus biogénétiques de quelques sapogénines stéroliques.

Le développement rapide au cours des dernières décennies, 
de l'industrie de synthèse chimique a fait orienter les recher
ches de nouveaux médicaments vers leur obtention par la voie 
de la synthèse chimique.

D'importants médicaments, tels que glycosides cardiotoni- 
ques, certains alcaloïdes et antibiotiques, vitamines, etc. 
n'ont toutefois pu être reproduits par la chimie de synthèse, 
étant toujours obtenus par voie extractive ou farmentative à 
partir du règne végétal.

A présent, plus d'un tiers des médicaments utilisés en 
thérapeutique moderne est d'origino végétale et le nombre des 
produits ayant dans leur composition des principes actifs pro
venant des plantes, aux cités des produits de synthèse, est en
core plus grand, étant le résultat de l'intensification, au ni
veau mondial, des recherches dans ce domaine.

La recherche et la mise en valeur des plantes médicinales 
ont connu au cours des deux dernières décennies, un développement 
remarquable dans beaucoup de pays, tels que H.?. d'Allemagne, 
Suisse, France, URSS, Bulgarie, Pologne.

Beaucoup de produits médicamenteux utilisés dans le passé 
ont complètement disparu, leur nom se trouvant seulement dans les



documents de l ’époque; d ’autres produite ont apparu récemment, 
comme résultats des travaux de recherche. Ce qui est' intéres
sant c’est qu'une partie des remèdes tombés en désuétude ont été 
réconsidérés grâce à la découverte de nouvelles qualités qu’ils 
renfermaient. Parmi ceux-ci une place importante est occupée par 
les plantes (1 ,4,5,6).

Au commencement il n'y avait pas de critères de sélection 
des plantes utilisées à guérir certaines maladies; c'est pour
quoi beaucoup d'entre elles ne possédaient aucune action et leur 
élimination de la thérapie a été la conclusion logique d ’une 
longue pratique médicale.

Pour nous, sont importantes les plantes qui ont résisté 
au temps et aux divers essais prouvant leurs qualités théra
peutiques.

Les principes actifs obtenus à l'état pur par synthèse 
ne présentaient pas la même action que l'extrait de plante.
Cela veut dire que dans les plantes les différentes principes 
actifs se trouvent inclus dans des complexes biologiques actifs, 
à côté d'autres substances avec lesquelles ils établissent une 
action synergique. Par conséquent, d'autres études ont été faites 
pour établir les constituents des drogues dont il faut tenir 
compte dans l'élaboration des formes pharmaceutiques.

Pour ces raisons, les extraits totatux des plantes sont 
utilisés comme tels ou associés à d ’autres extraits de plantes. 
Sous mentionnons qu’on peut obtenir, par exemple, des sédatifs 
de bonne qualité en utilisant les extraits de Humulus_lupulus,
è£Si2§L522Î§2§* Ç£2Î§2l&3_5222S25â» ÏSi®ïi§3§._2iii£iSêliS »
Selissa_2ff■ etc. Ces extraits entrent dans la composition de 
nombreuses spécialités roumaines ou étrangères.

Dans la composition de nombreux diurétiques entrent des 
extraits de Herniaria_glabra, Ononis_spinosa, Çhelidoniumjna^us, 
§2Î2i§_Y2?r2222§» ^25i2_Z®î5§li2» jugiperus communis, etc.

Pour les affections hépatiques et en vue de leurs activités 
antispasmodique, cholérétique et cholagogue, on prépare à pré
sent plusieurs produits pharmaceutiques en y incluant des extraits 
de ÇkelidoMmjnfJus » » M§£ri22£i§_2iiHH?25ili§»
ÇrSSÜâSâ 3P«» Aj$h§misia_sbsinthium, ¿ch^li ea_millefolium, Mentha 
piperita, Lavandula_yera, etc.



Pour ses propriétés spasmolytiques, désinfectantes et 
épithélisantes on emploie sur une grande échelle la ferme hydro- 
soluble de l ’azulène (l,4.-diméthyl-7-isopropyl-azulène), surtout 
dans l ’ulcère gastrique et duodénal. Dans la meme affection 
on utilise l ’entrait de Glycyrrniza_glabra.

A présent, le nombre des sédatifs utilisés dans le monde 
dans les dystonies végétatives, qui ont à leur base des alca
loïdes de l ’ergot de seigle, d'Atrona_belladonna, des extraits 
de Humuluslupulus, Yaleriana_off., etc., en association avec 
des dérivés barbituriques ou d ’autres produits de synthèse, est 
très grand.

Dans la composition de nombreux produits pharmaceutiques 
utilisés contre la migraine et la céphalée entrent des alcaloïdes 
naturels, extraits de l ’ergot de seigle, particulièrement l ’ergo- 
tamine, associée à la coféine ou à d ’autres produits de synthèse.

La morphine et les autres alcaloïdes de l ’opium ont à 
présent une utilisation thérapeutique plus restreinte que dans 
le passé; on a obtenu des dérivés de semi-synthèse à partir de 
la morphine, comme l ’acétyldihydrocodéine, qui a une action 
quatre fois plus puissante que la codéine et, de plus, elle est 
dépourvue d ’action constipante.

Les dérivés dihydrogénés de l ’ergot de seigle et certains 
produits de semi-synthèse, ayant à leur base l ’acide lysergique, 
ont acquis, pendant la dernière décennie, une plus large aopli- 
cation thérpauetique. Parmi ceux-là une série de dérivés, comme 
le méthanesulfonate ou l ’étanesulfonate d ’ergotamine, le méthane- 
sulfonate de dihydroergotamine, le dihydroergocomine-ergocryp- 
tine et 1 ’ergocristine sont utilisés dans un grand nombre de 
préparations pharmaceutiques.

En Roumanie, les plantes médicinales sont connues depuis 
très longtemps, car nous avons une longue tradition dans l ’emploi 
des plantes médicinales, qui remonte aux Daco-Gètes qui peuplaient 
le territoire de la Roumanie il y a des milliers d ’année3.

Se référant à des données certaines, le médecin grec 
Dioscoridès (I siècle avant notre ère), dans son ouvrage célèbre,

* signalait une série de plantes ucilisées sur 
le territoire de la Dacie. Hérodote mentionnait les fumigations



de chanvre des Oéto-Daces pour calmer les douleurs et provoquer 
le sommeil.

Des documents du H i l e  siècle montrent qu'à cette époque 
les barbiers traitaient les malades avec, des plantes.

En 1573 apparaît à Cluj l'un des premiers livres sur les 
plantes médicinales, appelé "Herbarium".

De nombreux documents ultérieurs attestent l'utilisation 
des plantes médicinales, dans toutes les régions de la Roumanie, 
comme principcnx remèdes dans le traitement des maladies. En effet 
les conditions géographiques, climatiques et de relief y ont 
favorisé l'apparition d ’une végétation très riche et variée.

En Roumanie, particulièrement pendant les deux dernières 
décennies, on a enregistré des progrès remarquables dans l ’ob
tention de médicaments à partir des plantes, tenant compte de 
l'existence d'irpartantessources de matière première végétale 
dans la flore spontanée et de grandes possibilités de culture 
des plantes médicinales.

A présent, les recherches scientifiques destinées à mettre 
en valeur ce trésor thérapeutique que nous possédons sont effec
tuées par plusieurs équipes de spécialistes.

Dans le domaine des glycosides cardiotoniques obtenus des 
espèces Digitalis _lanata L. et Digitalis^urpurea > ¿es contri 
butions importantes ont été apportées à l'élucidation de la 
composition chimique de 14 unités systématiques, dont plusieurs 
n ’avaient été étudiées nulle part dans le monde. L ’industrie 
pharmaceutique roumaine a fait valoir cette matière première 
en préparant des produits très appréciés partout dans le monde: 
digitoxine, digoxine, lanatoside C, acétyldigitoxine.

Les semences de Çolc^c^_autumnale ont servi à préparer 
la colchicine, un alcaloïde qui se trouve à la base de médi
caments p-'tigoutteux. On a également obtenu un extrait total 
d ’oxyméthylantraquinones des racines de » plante
très répandue dans la flore spontanée des montagnes de la Rouma
nie; l ’extrait a une action laxativo-purgative, le produit étant 
bien toléré par l ’organisme.

De Hgrba_Sarothamni, obtenue dey Sarothamnu3_gçoparius, on
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a préparé, par un procédé original, la spartéine sous forme de 
sulfate.

La rutine a lté isolée à de bons rendements de Soohora 
¿aoonica.

Des semences d 'Aesculus_hioaocastanum on a obtenu un ex
trait total triterpénique saponinique, qui représente la matière 
première pour obtenir des produits pharmaceutiques utilisés dans 
le traitement des Varices.

Des fruits d*Ammi_visnoga, espèce originaire d ’Afrique du 
îîord et acclimatée en Roumanie, pn a isolé la khelline, substance 
qui exerce une forte action antispastique sur les muscles lisses, 
les bronches et les artères coronaires.

Les études effectuées sur les polyphénols isolés des feuil
les de Ç2nmra_scol2mus ont démontré la présence de la cynarine, 
de l'acide caflique, de l'acide chlorogénique et de six flavonoïdes, 
principes actifs présents dans le produit roumain Anghirol, uti
lisé dans certaines affections hépatiques.

Des fleurs de 2§getes_natula, plante qui embellit les parcs 
et les jardins des villes et des villages, on a isolé l'héléniène, 
substance très utile pour améliorer l'adaptation de l'oeil à 
l'obscurité et 1 *héméralopie aiguë.

Un progrès remarquable a été obtenu en ennoblissant les 
souches de Claviceos^ourgurea et en créant des souches avec des 
groupes spéciaux d'alcaloïdes du type ergotoxinique et ergota- 
minique, qui ont une large application en obstétrique et certaines 
maladies de la circulation. Ces souches permettent de diriger 
la production et présentent un avantage particulier dans l'extrac
tion des alcaloïdes puas. Ceci a détexnniné une équipe de chexr- 
cheurs à mettre au point l'extraction de l'ergotanine et de l'ergo- 
toxinc.

Des études entreprises sur la composition chimique de
ont conduit à la découverte d'un nouvel 

alcaloïde, la valérianonine, qui semble être responsable de l'ac
tion sédative des produits phaxrmaceutiques à base de valériane.

De l'écorce de l'arbuste Rhamnus_frangula on a obtenu un 
extrait total d'oxyméthylanthraquinones, produit à action laxative
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et purgative.
On a également mis au point un procédé original pour 

obtenir l ’extrait total d ’anthocyanes des fruits de Tacciniun 
nyrtillus. plante qui pousse abondamment dans les régions 
montagneuses.

Des semences de Sil^bum_marianum on a isolé - par un pro
cédé original - la silimarine, un mélange de flavonoïdes utilisé 
avec de bons résultats dans les affections hépatiques.

LIalgré le développement qu’a connu ces dernières années 
l ’industrie de médicaments de synthèse, les produits d'origine 
végétale occupent une place très importante dans la thérapeu
tique moderne.

Les principes actifs des plantes médicinales présentent 
l'avantage d'être mieux tolérés par l'organisme humain; ils ont 
constitué et constitueront le modèle et la base matérielle de 
la synthèse d'un grand nombre de médicaments.

Si l'on ajoute que leur transformation en produits semi- 
fabriqués et/ou finis représente une source de nouveaux médica
ments, la tendance nourelle sur le pian mondial d'élargir les 
recherches dans ce domaine est normale et vise a mettre mieux 
en valeur les plantes médicinales.
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Le rôle de l'alimentation dans l finterdé---J—
l ’état de santé de la et du milieu

humaine. L'importance écologique de l’appert des substances 
végétales, intéressantes du point de vue thérapeutique.de
vrait être étudiée et pourrait même Jeter les bases d ’une
nouvelle vision biologique dans l ’analyse des écosystèmes 
humains.

et ininterrompu en ethnoiatrie, en médecine populaire, et

des espèces considérées comme ayant des vertus curatives 
était de 300 à 600 en Europe, chiffre qui a augmenté conti
nuellement, dans la mesure où les connaissances géographiques

Au Lloyen Age, le nombre des espèces de plantes médicinales 
(environ 1500) a atteint son apogée, ce nombre restant

L ’apparition et le développement de l ’industrie chi
mique a apporté les plus profondes transformations dans la 
thérapeutique médicamenteuse. On a introduit des substances 
médicamenteuses entièrement nouvelles, représentées par des 
molécules étrangères aux structures des organismes vivants, 
inconnues dans la nature. Depuis un peu plus de cent ans et 
d ’une manière plus prononcée depuis les débuts du ZZe siècle, 
l’organisme humain a été de plus en plus envahi par des 
molécules étrangères, représentant souvent de véritables 
chocs pour la matière vivante, qui ne disposait pa3 toujours 
de3 enzymes nécessaires à métaboliser (transformer, décomposer 
éliminer) ces substances. Ces molécules se caractérisent par 
une action prompte, énergique, mais - à peu d'exceptions près

L'utilisation des plantes médicinales a accompagné 
toute l ’évolution de l ’homme, jouant'un rôle prépondérant

un rôle bien défini, de même presque permanent, dans la
médecine enseignée à la faculté. En Antiquité, le nombre

et les échanges commerciaux ent élargi l’horizon initial

resque le même jusqu'au milieu du ZIIe siècle



A

.blés. La puissance de l ’action ét;
lection de toutes les substances
les plus actives.
natives ont pu être prévues et on
uelcues mesures de créccution: Il

tion de la durée du traitement, précision des contre-indica
tions. Toujours plus fréquentent les conséquences indésirables 
sont devenues imprévisibles et ont réclamé l ’institution de 
réseaux de pharmaco-vigilance dans le monde entier. Par la 
force des circonstances, pour la plupart des médicaments intro
duits en thérapeutique au cours des deux dernières décennies, 
on a observé des réactions adverses sur la génération actuelle; 
les éventuelles répercussions sur le génome, sur les descen
dants, ne peuvent être prévues, car elles ne sont que partielle
ment concluantes lorsqu’elles se rapportent à l'homme (13). 
même si tou3 les médicaments nouveaux introduits en thérapeu
tique sont obligatoirement testés pour un éventuel effet 
tératogène, cette mesure ne représente pas ure garantie absolue 
que la substance en question n ’a d’effet mutagène sur les 
descendants, surtout quand les deux parents ont suivi le 
traitement en cause.

Simultanément avec l ’utilisation de plus en plus large 
de médicaments basés sur des structures étrangères au méta
bolisme des êtres, mais pourvus d ’une action puissante, le 
nombre des anciens médicaments fabriqués à partir de matières 
premières végétales et, les plus souvent,à l'action plus douce 
a commencé à baisser, les produits qui ont gardé encore toute 
leur importance ont été ceux qui avaient une action énergique 
qui s’installait vite, comme, par exemple, la plupart des 
alcaloïdes, les glycosides cardiotoniques, etc. Zn définitive, 
le changement radical, survenu dans la période 1870-1970, 
peut se caractériser par deux éléments diamétralement opposés:
1. d’une part, l ’emploi généralisé à des fin3 thérapeuti
ques de substances inexistantes dans la nature;
2. d'autre part, la diminution de l’apport de molécules 
naturelles.



Dans les deux cas il s ’agi! de relations écologicues, 
de modifications survenues dans l ’interdépendance hdnn.e-.nilien.

L ’introduction en thérapeutique de nouveaux médicaments 
dans le sens de structures moléculaires différentes par rapport 
aux structures connues antérieurement, a commencé à baisser 
dans la 7ème décennie du IZLe siècle. 5i dans Les années I960 
et 1971 on a introduit en thérapeutique sur le plan mondial 
93 et, respectivement 90 substances nouvelles, en 1977 le 
chiffre a baissé à 61 (2C). Aujourd'hui, à l ’échelle mondiale, 
une seule substance sur SOCO nouveaux produits, obtenus par 
synthèse, a la chance de devenir un médicament. Il faut préci
ser qu'il ne s'agit pas de molécules synthétisées au hasard, 
mais de structures qu'en suppose être biologiquement actives 
et relativement peu nocives,

De même que l'introduction sur une large échelle de médi
caments ayant des structures différentes des substances natu
relles, mais très actifs, a conduit à une baisse du poids des 
médicaments d'origine végétale, ces dernières années le ralen
tissement du rythme d'introduction en thérapeutique de molé
cules nouvelles a eu pour conséquence une hausse dans l'appré
ciation des médicaments naturels. Dans la plupart des groupes 
de produits naturels, le nombre de substances connues dans la 
période 1960-1980 est de 5 à 30 fois plus grand rapporté au 
nombre total des substances décrites jusqu'alors (3). Des 
résultats remarquables ont été également obtenus ces deux 
dernières décennies dans l'appréciation de la valeur systé
matique des produits chimiques, la chémotaxonomie devenant 
un domaine prioritaire de recherche à la frontière des deux 
préoccupations: botaniques et chimiques (2). Lais, ainsi que 
nous avons montré lors de l'introduction de la notion de 
"Pharmacotaxonomie" (12), la position taxonomique des plantes 
peut être mise en corrélation - par l'intermédiaire de la 
chémotaxonomie - avec la phytothérapeutique experimentale.

L'orientation écologique dans la prospection thérapeu
tique esc basée aussi sur une interrelation très claire 
entre l'homme et la biosphère.
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Depuis la fin du IIIe siècle, respectivene 
premières décennies de notre siècle, on connaît 
"maladie de carence": des dérèglements survenus, 
de certaines substances exogènes, qui ne peuvent

nt depuis les 
la notion de 
dus à l'absence 
se former

dans l’organisme humain, substances appelées essentielles, 
car leur apport est indispensable. Cn connaît très bien le 
rôle de diverses substances minérales, des amino-acides essen
tiels, des acides gras essentiels, des structures cniniques 
les plus variées appartenant à la classe hétérogène des vita
mines. En dépassant le domaine de l ’alimentation, beaucoup 
de ces substances sont devenues des médicaments utilisés 
parfois non seulement pour assurer un apport physiologique, 
pour prévenir les carences, mais également pour leurs proprié
tés thérapeutiques qui dépassent le rôle proprement-dit des 
vitamines.

C :est un domaine de frontière entre le "physiologique” 
et le "pathologique", entre les deux catégories de substances 
exogènes: alimentaires et médicamenteuses. La limite en est 
difficile à préciser, à l'exception de quelques situations 
extrêmes. L'acide ascorbique (Vitamine C) est un exemple de 
substance naturelle essentielle, pour laquelle les phénomènes 
de carence sont bien connus. Dans le cas de la vitamine ?, 
la situation est différente. Après sa découverte, en 1936, 
il y a eu de nombreuses controverses concernant la qualité 
de vitamine des flavonoïdes végétaux. Chez l'homme on n'a pu 
constater des phénomènes de carence, c'est-à-dire l'un des 
critères utilisés pour faire figurer une substance dans la 
catégorie des vitamines. L'action de certains médicaments 
basés sur ces substances peut être évaluée chez certains 
groupes de personnes, mais jamais chez ceux qui mangent régu
lièrement des fruits, surtout des agrumes, contenant de 
grandes quantités de ces substances, Dans la classe des flavo- 
noïdes on a décrit plus de 30 actions bien définies. X une 
première vue il s'agit de trop d'actions pour qu'on leur 
accorde l'attention qu'elles méritent. En réalité, la classe 
des flavonoïdes comprend environ 1500 molécules (6), ce qui



signifie qu'ilsn'ont pas une structure bien définie, nais 
qu’une série de structures similaires présentent ce nombre 
si grand d ’actions. Le terme de "vitamine P" a été abandonné 
ou est encore employé en vertu de la tradition, les flavo- 
noïdes biologiquement actifs étant appelés bioflavonoïdes. 
Parmi leurs actions les plus importantes citons l ’action 
exercée par certaines proanthocyanidines sur le flux sanguin 
coronarien (13), qui est amélioré chez l ’homme et chez 
l ’animal d'expérience après l ’administration de doses de 
quelques milligrammes ; des surdosages de dizaines ou de cen
taines de fois supérieurs ne présentant quand même pas d'in
convénient (10).

Dans l'alimentation d'aujourd'hui l'apport en bioflavo
noïdes est petit. L'utilisation de médicaments d'origine végé
tale à teneur titrée en proanthocyanidines présente quelques 
ressemblances avec le traitement des maladies de carence; ils 
apportent h l'organisme l'une des substances exogènes qui 
manquent, surtout lorsqu'il s'agit de facteurs de risque dans 
la pathologie cardiovasculaire. ÎTon moins important est le 
rôle radioprotecteur ou de sensibilisation à l ’action des 
radiations (7), dans le cas où l'intensité des radiations 
augmente (8).

L'acceptation de l'appelation de vitamine est encore 
controversée pour deux types de substances naturelles, les 
deux décrites dans les noyaux des amandiers, pêchers et abri
cotiers (14). Le nom de vitamine 3^- a été donné au pangamate 
de calcium, utilisé dans certains pays pour prévenir et traite 
l'athérosclérose (9). Sous l'appelation de vitamine 3^, on 
a introduit en thérapeutique 1 'amygdaloside, l'un des premiers 
glycosides connus, dont la structure a été élucidée par 
Liebig et Berzelius il y a 150 ans. Pendant le3 années '70, 
certains l'ont considéré être un agent cytostatique, supposi
tion infirmée dans les modèles expérimentaux utilisés. On lui 
a encore attribué le nom de "facteur d'antimalignite", non pas 
dans le sens qu'il préviendrait la formation du néoplasme, 
mais qu'il ralentirait (voire même inhiberait) l'apparition 
des métastases. Le raisonnement qui a été à la base du
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lancement de médicaments contenant de la vitamine 317 mérita 
a 'être pris en considération même dans la situation'où sa 
valeur réelle paraît douteuse: chez les populations (tribus) 
qui consomment des aliments à base d'amygdaioside, de pruna- 
sine et d'autres glycosides cyanogéniques les tumeurs sont 
rares; les populations (tribus) où l'incidence du cancer aug
mente ont consommé elles aussi dans le passé des produits 
riches en ces substances, mais les ont presque abandonnées 
au cours des dernières décennies.

Un raisonnement similaire a été à la base de l'introduc
tion en thérapeutique de certains produits végétaux dans le 
traitement de l'adénome de prostate. Dans les régions où la 
consommation des semences de citrouille représente une habi
tude très répandue, cette maladie apparaît rarement. Après 
l'observation de cette relation, peut-être illusoire, on a 
introduit en thérapeutique des produits obtenus des semences 
de citrouille (16). Récemment on a communiqué des résultats 
cliniques significatifs (4) chez les malades traités à une 
stérine végétale (un phytostérol), substance largement répandue 
dans la nature, s’accumulant surtout dans les semences oléa
gineuses.

Les exemples donnés présentent moins d'intérêt que les 
relations écologiques qui se trouvent à la base du raisonne
ment. Ces exemples peuvent être complétés avec d'autres se 
référant aux éléments minéraux, tenant compte de la capacité 
(caractéristique) des différentes espèces de plantes d'accumuler 
des quantités très diverses de substances inorganiques, même 
dans des conditions écologiques similaires (1 1) et ayant en 
vue leur rôle biochimique (5) et physiologique (17).

III. PR0G1I053 31! PHYTOTHERAPIE

L ’orientation écologique en thérapeutique, basée sur 
les connaissances des dernières années et sur les tendances 
de l ’évolution, permet de présenter quelques éléments de 
prognose:
(a) La matière première végétale a le rôle d'assurer l'apport
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de certaines molécules dont 1 'organisme humain a besoin et qui 
ne se trouvent pas en quantités satisfaisantes dans les ali
ments. C'est la catégorie des plantas utilisées depuis des 
millénaires, respectivement des molécules arrivées dans l'orga
nisme par l'alimentation (produits végétaux, ou par l'inter
médiaire d'aliments d'origine animale).
(b) Pour las plantes à forte action, il n'y a pas eu un apport 
continu de molécules responsables de l'action respective. Chez 
ces plantes, la valeur du principe thérapeutique actif ne peut 
être interprétée comme apport de substances nécessaires (plu
sieurs produits appartenant aux glycosides, saponines et alca
loïdes). Dans ce cas pourtant les structures ne sont pas com
plètement étrangères à l'organisme humain, qui entre en contact 
avec elles soit accidentellement - en doses sublétales - soit, 
en petites doses, par l'alimentation.
(c) Le médicament de l'avenir présentera certaines ressemblan
ces avec l'aliment en ce qui concerne la régularité de son 
emploi et l'absence d'effets indésirables. Tout comme l'ali
mentation rationnelle tient compte de l'absence ou de la pré
sence de certains produits, surtout de leur quantité, en thé
rapeutique on pourra diriger l’apport de substances nécessaires 
pour assurer les fonctions physiologiques et prévenir certains 
troubles.
(d) Le médicament végétal assurera un traitement dépourvu 
de risque (ou avec des risques minimaux) dans la vie intra- 
utérine et en pédiatrie. Le médicament végétal assurera aussi 
un traitement de longue durée dans diverses maladies chroniques 
qui deviennent fréquentes, parallèlement avec l ’augmentation
de la durée moyenne de vie.
(e) Afin d ’assurer un apport de diverses molécules naturelles, 
il est nécessaire d ’élargir l'utilisation des produits végétaux 
d'intérêt thérapeutique. Les espèces de plantes utilisées à 
présent (environ 200) quelque importantes ou appréciées qu'elles 
soient, ne comprennent pas toutes les substances nécessaires.
Le tapis végétal a besoin d'être protégé en qualité de génofond, 
car il représente les ressources de l'avenir, beaucoup de leurs 
possibles valences thérapeutiques étant encore inconnues.
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(f) Le nombre de subs "areas chi.ri.ques isolées des plantes 
a augmenté d'une façon spectaculaire pendant les derniers 
2C ans (15), (certains exemples sont donnés aux tableaux 1 et 2) 
mais la composition chimique des plantes est encore e élucider 
Par rapport au nombre de produits connus et aux structures 
qui seront élucidées ¿jusqu'à la fin du millenium, la connais
sance des actions pharmaco-thérapeutiques et, en général, de 
la valeur biologique est restée en retard. Il va de soi qu'il 
faut continuer à élucider les structures chimiques des végé
taux, mais particulièrement à rechercher systématiquement 
leur rôle biologique, en assurant ainsi l'enrichissement 
continu de leurs possibilités thérapeutiques.

ïlombre de terpenoïdes connus

Classe
Nombre
connus

de composants 
jusqu’en 1980

Monoterpènes (C^q ) 500
Sesquiterpenes (C^)

+oOCvJr-l

Diterpènes (C2q ) 1CC0+t}
Sesterpènes (Cj^) 15
Triterpènes (C^q ) 750
Tétraterpènes (C^0 ) 135

Dotal 3600
Dérivés terpénoldiques 3400

Total général 12000+++}

-r) 13 foi3 plus nombreux qu'en I960
++) 31 fois plus nombreux qu'en I960 
+++) 0fQ% sont utilisés en thérapeutique



Tableau 2

Hombre de flavonoldes connus

Classe Hcmbre des composants 
connus en Ì980

Antho cyanines 250
Calcones 60

Aurones 20

Plavones 350
Flavonols 350
Flavonones 150
Proanthocyanidines 50
Is oflavonoldes 150
Biflavonoldes 65

Total 1445+ '

+) 4,5 fois plus nombreux qu’en I960; 
en thérapeutique.

2fj sont utilisés
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Le problème de la biosynthèse des substances dotées 
d'action pharmacodynamique et se trouvant dans la composi
tion de certaines drogues vé'étales a été évoqué dès là fin 
du siècle dernier par le père de la pharmacognosie moderne, 
Alfred Tschirch (59)-

La formation de ces substances qui représentent les 
principes actifs des produits végétaux constitue, ces derniers 
temps, une préoccupation pour les spécialistes en pharmaco
gnosie qui ont entrepris des études de phytochimie. Ces re
cherches partent de l'observation que les substances chimi
ques des plantes ont souvent une évolution assez compliquée.

La découverte de toutes les transformations qu’une 
substance active subit depuis son apparition dans le méta
bolisme de la plante et jusqu'à sa dégradation catabolique, 
donne des indications précieuses pour le côté pratique de la 
pharmacognosie.

La connaissance des voies de formation des principes 
actifs et des processus chimiques qui conduisent à leur 
dégradation dans le cadre du métabolisme de la plante donne 
la possibilité d ’élaborer une méthodologie générale de trai
tement des plantes médicinales, afin d'obtenir des produits 
de qualité qui gardent intacte leur action pendant la conser
vation.

Les études de biochimie végétale effectuées ont réussi 
à montrer, avec assez de certitude, les voies de formation 
de plusieurs principes actifs ou groupes de principes actifs 
comme partie intégrante du métabolisme végétal.

Dans certains cas, on connaît les précurseurs biochimi
ques (les substances que nous étudions, leur transformation 
dans des métabolites terminaux, avec toutes les étapes inter
médiaires et les systèmes enzymatiques afférents, aussi bien 
que les mécanismes biochimiques auxquels ces substances parti
cipent. Dans d ’autres cas, on connaît seu ement quelques 
séquences métaboliques et alors, pour compléter le processus, 
on a recours à des explications hypothétiques. Il existe, 
enfin, quelques substances qui constituent des principes



actifs et dent nous ignorons encore le sort.
Néanmoins, le tableau général des liaisons biogénéti

ques naturelles entre les principes actifs et la marche de 
leur biosynthèse est, au moins pour les repères principaux, 
bien précisé.

La connaissance de tous ces aspects a une grande impor
tance tant pour la base théorique de la pharmacognosie moderne 
que pour la pratique pharmacognostique.

Dans les pages qui suivent nous présentons schématique
ment et d ’une façon plias ou moins conventionnelle, le mode 
de formation des principaux principes actifs utilisés en 
thérapeutique.

+
+ +

L ’origine de toutes les substances du monde végétal 
se trouve dans la synthèse primaire, la "photosynthèse", qui, 
avec l'aide de l ’énergie solaire et de l ’équipement enzyma
tique adéquat, transforme en substance organique le carbone, 
mis à la disposition sous forme de CC^. Dous nous référons 
seulement à l ’assimilation chlorophyllienne, au mode de nutri
tion des plantes vertes, laissant de côté la chimiosynthèse, 
qui est limitée à quelques bactéries, ainsi que les plantes 
saprophytes, qui utilisent de la matière organique déjà 
préparée.

Les recherches des dernières années ont amené beaucoup 
de précisions à ce processus extrêmement compliqué et compre
nant un grand nombre de phases qu'est la photosynthèse. Les 
vieilles conceptions ont été définitivement infirmées, on a 
défini les plus importantes réactions chimiques qui y ont 
lieu, mais on discute encore sur les mécanismes de transport 
électronique et d'énergie (60).

Une série de principes actifs formés d'03es simples, 
d'osides ayant un degré réduit de polymérisation, de poly- 
holosides comme l'amidon, l'inuline , ou de polyuronides 
comme les gommes, les mucilages, les pectines, sont formés 
dans les plantes par cette voie. Schématiquement, ces inter-
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de'pendances biogénétiques soni présentées en figure 1 (15)
L’un des intermédiaires las plus importants ' dans le 

cycle de la photosynthèse est l'acide pyruvique, sous sa 
forme énoliaue. Celui-ci résulte d'une chaîne de réactions 
dans lesquelles, par plusieurs phases intermédiaires et 
à l'aide des liaisons phosphoriques macroergiques, l'acide 
glycérique pnosphorilé passe en ac-de pyruvique et ensuite 
en acide phosphoénol-pyruvique.

Par sa condensation avec une molécule de d-érythrose- 
-4-phosphate, prend naissance un produit à sept atomes de 
carbone, à savoir l'acide 2-céto-3-désoxy-D-araboheptan-7- 
phosphorique, qui joue un rôle particulier dans la biosyn
thèse des composés aromatiques. Il a la faculté de cycliser 
et de former un cycle à six atomes, précurseur de nombreuses 
substances à structure aromatique (50): l'acide shikimiaue.

Cet acide, en se couplant avec une autre molécule 
d'acide pyruvique et après une série de réactions d'oxydo- 
-réduction et de transamination mène à la formation de la 
phénylalanine, le premier corps à structure aromatique, 
résulté de cette lignée de métabolisme, comme en voit en 
figure 2.

D'autre part, la phénylalanine, par ses neuf atomes 
de carbone, est un dérivé du phénylpropane, une unité bio
génétique Cg-C^, structure fréquemment rencontrée dans les 
composants chimiques des organismes végétaux, dont plusieurs 
représentent de valeureux principes actifs (les acides p-cou 
marique, coféique et sinapique, les tannins galliques, la 
cinnarine, les acides lichéniques etc.).

Dana une autre lignée de métabolisme, l'unité phényl
propane sous forme de phénylalanine, ou même de thyrosine 
peut conduire à la fermeture d'ion cycle pyrannique, voie 
par laquelle prennent naissance toutes les coumarines (53)* 
Le cycle se ferme par l'intermédiaire de l'acide 0-oxy-couma 
rique glycosidé.

Cn a découvert dernièrement que les coumarines ont 
d'importantes propriétés thérapeutiques, surtout antispas
modiques, anticoagulantes, analgésiques; elles sont des
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photosensibilisateurs du derme et, en a jri culture) des herbi
cides ( 21) •

Un dérivé phénylpropanique, très important pour le résa- 
bolisme des plantes supérieures, prenant également naissance 
de la phénylalanine, est l'alcool coniférylique. Il est à la 
base de certains composants utilisés intensivement par les 
plantes à la formation de la paroi cellulaire, composants oui 
ont trouvé également des utilisations médicales.

Sous l’action d ’une enzyme oxydante, la lacase, qui se 
trouve dans les tissus du cambium, l ’alcool coniférylique 
fournit un dimère ayant une grande labilité stérique. Grâce 
à une orientation différente dans l ’espace, la combinaison 
biconiférylique a la possibilité de conduire à la fermeture 
de structures souvent rencontrées dans le matériau d ’incrus
tation de la paroi cellulaire (9, 7, 33).

Un composant à structure lignanique du type coniden- 
drine est la podophyllotoxine et ces dérivés, dont on a pré
paré des produits de semi-synthèse à action cytostatique.

Les corps à structure aromatique que nous avons -ni 
jusqu'à présent provenaient de la cyclisation d'une chaîne 
d'atomes, la structure cyclique représentative qui en résul
tait étant cor sidérée l'acide shitcimique. Si l'on ajoute à 
celui-ci un autre type d ’aromatisation, par condensation 
acylique, on assistera à la biogenèse mixte de produits 
très répandus dans le monde végétal et fournissant en même 
temps des médicaments précieux.

Trois molécules de malonylcoenzyme A et une molécule 
d ’acide caféique donnent la structure du quercétol, repré
sentant typique des flavonosides (13, 17).

Les flavonosides comprennent les flavones et les flavo- 
nols qui donnent la coloration jaune aux fleurs et qui ont 
de3 propriétés vitaminiques P, diurétiques, spasmolytiques, 
hypotensives. La même classe comprend aussi les anthocyanes, 
pigments rouges, violets et bleus, qui ornent l ’habit multi
colore des fleurs et les catéchines, substances indispensables 
des tannins.
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Dans la callule végétale a lieu, en fonction de l ’évolu
tion du métabolisme, un passage permanent d ’un type de substance 
à un autre, appartenant à l ’une des catégories ci-dessus men
tionnées (52, 19).

Les principes actifs dont nous avons parlé se caracté
risent comme des substances ternaires, mais les corps qui 
contiennent de l ’azote ne sont pas moins importants.

Dans la biogenèse des principes actifs, un rôle parti
culier est celui des amnno-acides, qui, outre leur contribution 
essentielle à la synthèse des substances protéiques, peuvent 
être précurseurs de quelques principes actifs très importants, 
tels que les alcaloïdes, et dont l'interdépendance biogénétique 
est présentée en Figure 3.

Pour illustrer cette assertion, prenons l ’acide ph.osph.o- 
glycérique; comme précurseur de la sérine, par décarboxylation 
il donne le glycocolle. Sous forme de glycinamide, le glyco- 
colle se condense avec la phosphoriboxylamine, pour former le 
complexe phosphoriboxylglycinamide. Le dernier, par une série 
de réactions chimiques, conduit à la formation d'alcaloïdes 
puriniques du type caféine et imidasoliques du type pilocarpine(3

Un autre amino-acide ayant un rôle de précurseur, lui- 
même étant un amino-acide essentiel, formé à partir de l ’acide 
shikimique, est le tryptophane. Par son noyau indoliaue, il 
e3t le précurseur de tous les alcaloïdes à noyau indolique et 
carbolinique (57, 47, 56).

Par décarboxylation, le triptophane est réduit à la trypta- 
mine, qui, par quelques transformations simples, peut fournir 
une séri-. d'alcaloïdes importants pour leurs propriétés halluci
nogènes (8).

Si à côté du tryptophane dans le processus de biosynthèse 
prend aussi part l'un de3 dérivés de l'acide shikimique, on 
arrive à la formation de structures d'alcaloïdes très compli
quées comme la strychnine, la réserpine, la yohimbine, la 
serpentine, l'ajmaline etc.

Le tryptophane est aussi le précurseur des alcaloïdes à 
noyau quinoléinique, du type de la quinine, suivant une voie
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biogénétique, qui, par une intéressante transposition, mène à 
la cyclisation du noyau, quinoléinicue (35).

Snfin, c ’est toujours le tryptophane crû contribue d'une 
façon décisive à la biogenèse des alcaloïdes de l ’ergot de 
seigle, quand il est couplé avec un autre composant qui est 
l ’isopentenylpyrophosphate (25, 5, 20, 53).

Un autre amino-acide qui conduit, par des voies biogéné
tiques , à la formation d ’un des plus importants alcaloïdes 
utilisés en thérapeutique est la phénylalanine. la cyclisa
tion de la nouvelle ligne biogénétique prennent part la phényl
alanine et une série de dérivés de métaboiisation ou de dégra
dation comme la thyrosine, la DOPA, la phényléthylamine, les 
acides oxy- et dioxypyruvique, l ’acide phénylacétique etc.

Le premier produit de condensation de ces métabolites 
est un dérivé de la benzylisoquinoléine (39, 43, 55).

Des recherches récentes ont montré que ce dernier dérivé 
peut être le précurseur direct de quelques alcaloïdes comme 
la papavérine et l'hydrastine, aussi bien que le produit de 
base pour la biogenèse de beaucoup d'autres alcaloïdes (22, 4, 
4l),tel les noyaux aporphinique, morphinanique, berbérinique. 
Toutes ces structures engendrent autant de séries d ’alcaloïdes 
de grande importance que ceux contenus dans Peumus_boldus, 
dans l'Opium mais, cette fois-ci, seulement les alcaloïdes de 
type morphinanique, ainsi que la berbérine et ses dérivés, 
existant dans de nombreuses espèces des familles H§£Htr2Ulaceae 
et Berberidaçeae.

Ce dérivé a été identifié chez la norlaudanosoline, 
produit présent chaque fois qu'a lieu la biosynthèse des alca
loïdes que nous présenterons plus bas.

Le groupement méthylène du radical benzyl, ayant une 
grande mobilité, en fonction de l'arrangement pseudocyclique 
des deux noyaux dans l ’espace, vi3-à-vis de ce radical, peut 
donner également naissance à d'autres structures.

Le noyau dibenzylisoquinoléinique du type de la berbérine 
peut subir lui aussi diverses modifications, menant à une 
autre série d'alcaloïdes existant dans l'opium, l'écorce de
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3erberis et dans tous iss organes de Chelidc^un_na^us.
La norlaudanosoline, dans uns série de réactions où ont 

lieu plusieurs ouvertures de cycles et de couplages avec la 
thyrosine, peut conduire aussi aux alcaloïdes d 'Iceca, qui 
s'inscriront donc dans la même lignée biogénétique (4, 54, 41, 1

Les corps ayant une structure phénylpropanique, dérivés 
de la phénylalanine, du type DOCA, peuvent se condenser avec 
un noyau aromatique polyhydroxylé, comportant eu même temps 
un intéressant élargissement du cycle, ce qui conduit finale
ment à la formation d'alcaloïdes de ÇolçMc^_autumnale (51,
3, 27).

Un problème longtemps débattu dans la biogenèse des 
alcaloïdes a été celui de l'origine du noyau pyridinique. Pour 
les organismes animaux on savait depuis longtemps que l'acide 
nicotinique, par exemple, provient de la dégradation du trypto
phane. Dans les plantes, il se forme néanmoins de la condensa
tion de la glycérine avec l'acide aspartique (42, 50, 7, 10,
13, 26).

L'acide nicotinique est le précurseur immédiat de la 
trigonelline, de la nicotinamide, de la ricinine etc. Plus 
importants encore sont les processus où il participe à côté 
des amino-acides, comme l'omitbine ou la lysine, à la 
synthèse des alcaloïdes du tabac ou Anabasis_aohila (11, 14, 28)

D ’une façon analogue, à partir de la lysine se forment 
le cycle pipéridinique de l'anabasine et le cycle des alca
loïdes de Çonimjnaculatum, Lobexia_inflata ou Punica_granatum.

Ugus sommes pourtant intéréssés au plis haut degré par 
la participation de la lysine et de l'omithine dans la bio
synthèse des alcaloïdes à noyau tropanique, existants dans 
diverses solanacées, dans 2rythroxylon_coca ou dans beaucoup 
d'espèces de Convolvulus.

Dans les nombreuses séquences de cezts voie biogénétique 
3e formeront, tour à tour, le noyau pyrolidinique, le noyau 
tropanique (ergonine), le tropanel et l'acide tropique (22,
36, 23). L'estérification des deux dernières substances donne 
finalement l'hyoscyamine (29, 30, 24, 32, 33, 31).
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Les amino-acides, surtout ceux qui résultent des méta
bolites du cycle de Kreos, peuvent être précurseurs'd'autres 
principes actifs que les alcaloïdes. De tels principes actifs 
qui ont l ’origine biogénétique dans le métabolisme des amino- 
acides sont les glycosinapides et les glycosices cyanogéné- 
riques. Bien que certaines soient des substances qui contien
nent du soufre dans leur molécule et d'autres uniquement de 
l'azote, elles ont une voie de formation presque identique.

Dans la première partie de cet exposé nous avons montré 
que l'acide pyruvique joue un rôle particulièrement important 
dans la biogenèse d'un grand nombre de principes actifs.

Par décarboxylation de l'acide pyruvique, son oxydation 
et le couplage avec la coenzyme A, on obtient l'acétyl-coenzyme A.

L'acétylcoenzyme A est un corps ayant une importance 
immense par le rôle qu'elle joue dans le biochimisme des 
organismes animaux et végétaux. Ses interdépendances biogéné
tiques sont présentées en Figure 4 (4C,6).

L'acétylcoenzyme A prend part d'abord à la cyclisation 
de quelques noyaux aromatiques qui ne se forment pas par 
l'intermédiaire de l'acide shikimique. Ceci est possible grâce 
à la cyclisation des chaînes polycétométhylènes, que l'acétyl
coenzyme A forme d'abord par acyl-condensation (7).

En gagnant un carbone, sous forme de malonyl-coenzyme A, 
l'acétyl-coenzyme A prend part intégralement à la synthèse des 
acides gras qui diffèrent entre eux d'après le niveau où 
s'arrête l'auto-condensation des chaînes polycétomésileniques. 
Par estérification avec la glycérine, se forment ensuite tous 
les glycérides, liquides ou solides, qui trouvent un champ 
d'application étendu dans la pratique pharmaceutique.

L'un des plus intéressants produits d'auto-condensation 
de l'acétyl-coenzyme A est un corps à cinq atomes de carbone, 
une unité biogénétique (C^), à savoir l'isopenténylpyrophos- 
phate (45, 16, 44).

La biosynthèse de l'isopenténylpyrophosphate a lieu 
dans tous les organismes vivants.

L'isopenténylpyrophosphate représente le précurseur de
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tous les terpénoïdes connus dans la nature (45, 37, 43).
Par ce~te voie donc prennent naissance toutes les ïiuiles 

volatiles, aussi bien qu’une série de substances à structure 
terpénoîdique, capables des plus diverses actions phamaco- 
dynamiques. Aussi, le squalene pouvant adopter plusieurs 
configurations stériques a-t-il la possibilité de fournir par 
cyclisation soit des corps à noyau triterpénique pentacyclique 
(saponines triterpéniques), soit toute la classe des stéroïdes 
(49).

1 la suite de la cyclisation du squalene pour fermer 
le noyau cyclopeutano-perhydro-phénanthrène, le premier produit 
qui peut être considéré comme précurseur de tous les corps 
stéroliquesest le lanostérol, identifié pour la première fois 
dans la lanoline, à. partir de lui, par de légères modifica
tions chimiques, dans le métabolisme des plantes, peuvent en
suite prendre naissance les plus divers principes actifs à 
structure stérolique.

+ +
Dans ce qui précède nous avons essayé de présenter 

succintement une partie du peu qu'on connaît de nos jours 
sur la biogenèse de quelques métabolites du règne végétal, 
à savoir ceux qui, grâce à leurs vertus thérapeutiques, sont 
considérés comme principes actifs.

Bien que dan3 notre exposé nous ayons presénté la for
mation de différentes substances par des voies biogénétiques 
dans un certain ordre, ce qui implique leur apparition succes
sive dans l ’organisme des plantes, il faut quand même nous 
rappeler que le métabolisme représente une unité. Diverses 
réactions biochimiques ont lieu simultanément et à grande 
vitesse, ce qui donne du métabolisme l ’image d'un squelette 
multi-étagé, à liaisons multiples entre les étages. Il est 
donc difficile d ’établir un ordre dans l’apparition de 
diverses substances dans le cadre du métabolisme, bien que 
la logique chimique nous l ’impose.

La plupart des schémas sont assez incomplets et délibé
rément abrégés, ne représentant pas le dernier mot dans les 
problèmes respectifs.
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Certaines lignées de métabolisme, par rapport à la 
biogenèse de quelques principes actifs, ont été définitive
ment établies: l'avenir peut y apporter seulement queiaues 
chargements de structure, de détails.

Dans d ’autres cas, on devra déterminer une série de 
phases intermédiaires qui assurent une continuité dans 
l'illustration structurale de la biosynthèse - de différents 
corps. L'analyse, même superficielle, des schémas présentés 
peut montrer facilement que certaines étapes du métabolisme 
des corps respectifs sont présentées ex abrupto et que 
justement y manquent les phases intermédiaires pouvant expli
quer l'apparition des structures ultérieures. C'est pourcuoi 
nous avons indiqué uniquement les points nodaux, montrant 
les directions de formation des principes actifs. D'ailleurs, 
il n'est pas possible de présenter dans un bref exposé le 
métabolisme dans toute son ampleur et complexité.

C'est donc à ceux d'entre vous qui avez des préoccupa
tions dans ce beau domaine de la phytochimie et de la bio
chimie végétale, en employant des moyens et des techniques 
toujours plus perfectionnés, à établir le contenu de toutes 
les taches blanches sur la carte du métabolisme végétal.

3n ce qui nous concerne, nous nous sommes efforcés à 
présenter d'une manière aussi condensée que possible les 
connaissances actuelles dans le domaine de la biogenèse des 
principes actifs et nous espérons avoir ainsi apporté une 
modeste contribution à la compréhension de la pharmacognosie 
moderne.

ZI.B. L'exposé a été illustré par la projection de 35 diapo 
sitives sur divers details de la biosynthèse et du 
métabolisme des principes actifs.

L
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3n Roumanie, i'introd’ cticn de nouveaux médicaments en 
thérapeutique est réglementée par le Ministère de la Santé.

2r vue d'introduire en thérapeutique des médicaments 
nouveaux (substances et formes pharmaceutiques) conformément à 
la méthodologie du Ministère de la Santé, il est nécessaire 
d'obtenir, par étapes, les avis suivants: l'avis de nécessité, 
l’avis thérapeutique et l ’avis de fabrication et d'enregistre
ment. Tous ces avis sont sollicités à la Commission du Médica
ment, qui est subordonnée au Ministère de la Santé et dont le 
secrétariat est assuré par les spécialistes de l'Institut pour 
le Contrôle d ’Staô des Médicaments et de Recherches Pharmaceu
tiques.

La Commission du Médicament est constituée, pour la plu
part, de cliniciens de valeur, de différentes spécialités 
médicales.

Hormis ceux-ci, de la Commission du Médicament font 
également partie des représentants de l’Institut ci-dessus 
nommé, de l ’industrie des médicaments et du Ministère de la 
Santé.

Afin de recevoir l'avis de nécessité, l'auteur qui pro
pose un médicament nouveau adresse à la Commission du Médi
cament la demande d'obtention de l'avis en question, accom
pagnée de quelques données indispensables, telles que: 
dénomination de la substance ou de la préparation pharmaceu
tique, formule et’ poids moléculaire pour les substances, com
position (substances et excipients) pour les formes pharma
ceutiques, indications thérapeutiques et avantages que la 
nouvelle substance ou le nouveau produit présentent par rapport 
à la médication déjà existante.

La Commission du Médicament donne l'avi3 de nécessité 
en fonction des données présentées par l'auteur et de l'intérêt 
que la demande suscite du point de vue thérapeutique.

3n donnant l'avis de nécessité, la Commission du Médi
cament sollicite, an même temps, de la partie intéressée, 
d'envoyer le3 échantillons nécessaires aux vérifications de 
laboratoire et d'ajouter à la documentation la Riche analytique,
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la stabilité de la substance, la description des étapes prin
cipales du processus technologique (pour les substances), le 
node d'administration et la posologie, les recherches de phar
macologie et de toxicologie.

La Commission du Médicament envoie las échantillons à 
l'Institut pour le Contrôle d'Itat des médicaments et de 
Recherches Pharmaceutiques, qui procède au contrôle complexe 
de laboratoire et à l'approbation de la Fiche analytique.

Les vérifications pharmacologiques et toxicologiques 
se sent effectuées seulement dans les cas où la Commission du 
médicament considère comme insuffisante l'expérimentation de 
1'aut eur.

Si les résultats des vérifications de laboratoire sont 
bons, l'équipe de pharmacologues de la Commission du médicament 
dresse le protocole d'expérimentation clinique, la liste des 
cliniques où le produit sera expérimenté et demande à l'auteur 
les quantités de produits nécessaires à cette expérimentation.

Si les conclusions qui se dégagent de l'expérimentation 
du produit en cliniques sont favorables, la Commission du 
médicament donne son deuxième avis, l'avis thérapeutique. Par 
la suite, l'auteur et la fabrique où le produit pharmaceutique 
est obtenu présentent à la Commission du Médicament des 
échantillons du lot obtenu par la fabrique en question, désigné 
sous le nom de "lot 0", le projet du prospectus et le projet 
de la N o m e  Interne.

L'Institut pour le Contrôle d'Stat des Médicaments et de 
Recherches Pharmaceutiques vérifie les échantillons reçus et 
rend définitifs le projet de Norme Interne et le projet du 
prospectus.

Si les résultats des vérifications sont satisfaisants, 
la Commission du Médicament donne l'avis de fabrication (pour 
les substances) et l'avis de fabrication et d'enregistrement 
(pour les formes pharmaceutiques).

Le dossier contenant le3 données qui portent sur les 
vérifications cliniques et de laboratoire est présenté au 
Ministère de la Santé, qui délivre l'autorisation de fabrication 
et, selon le cas, le certificat d'enregistrement également.

J.
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i::iPCDUcno:r

Il ne peut y avoir, à présent, une industrie puamncan
tique à base de plantes médicinales et aromatiques, sans une 
évaluation préalable, aussi enacte que possible, des matières 
premières dont dispose un pays.

La mai de .eun sources anzcrtanse:
flore spontanée et cultures. La matière première peut être 
obtenue des ressources propres d ’un pays ou bien de l ’impor
tation. Gomme la plupart des pays en développement dispose 
de quantités apprécia'jles de plantes médicinales et aroma
tiques dans leur flore spontanée il est utile de présenter la mé
thodologie adéquate aun pays qui désirent mettre en valeur 
ces richesses naturelles.

Il convient de souligner, dès le début, qu’une mise en . 
valeur rationnelle de la flore médicinale et aromatique d’une 
certaine zone est étroitement reliée à la protection de la 
nature, au fonds génétique dont dispose la zone ou le pays 
concernés.

Une activité industrielle ininterrompue basée sur les 
plantes mentionnées est possible à condition d'évaluer le po
tentiel économique et de programmer 1 ’exploitation rationnelle 
des plantes de manière à assurer en permanence la matière 
première nécessaire au processus de transformation industrielle. 
Parallèlement à l'exploitation, il faut également remplacer 
les espèces récoltées par des ensemencements supplémentaires 
avec un matériau génétiquement supérieur. Gi l'on tiendra compte 
de ces observations, les zones de plantes médicinales ne se-

au.zmen-ront раз appauvries, mais au contraire leur po^ar.ti: 
tera chaque année.

Par l ’inventaire économique de la flore médicinale spon
tanée on comprend l’identification, I'enregistrement et 
l'appréciation quantitative et qualitative d;-3 plantes médici
nales et aromatiques sur de3 cartes topographiques, à l'aide 
de signes conventionnels, des quantités des espèces eu'on re
commande à récolter, tout en tenant compte des loi3 de pro
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tection de la nature.
Simultanément on a en vue i 'évaluation des vertus the-

raoeuticues des alantes médicinales du ceint de v le ce _sur

A cette fin, on fait des analyses sur le terrain pour 
identifier les substances actives, on récolte le matériau ccur 
déterminer au laboratoire la quantité de substances actives 
eue l'esoèca inventoriée contient.

le but de l'inventaire économique est donc de connaître 
quantitativement et qualitativement les ressources naturelles 
en plantes médicinales et aromatiques d'une certaine zone gé- 
ographique, pour exploiter d'une manière rationnelle son po
tentiel.

les données obtenues par l’inventaire économique per
mettent de programmer l'exploitation, organiser les centres 
de récoire, trier, sécher le matériau végétal et prendre des 
décisions quant à l'emplacement des unités de transformation 
industrielle des plantes médicinales et aromatiques.

II iitvshtaihi ZCOIIOLH^UZ

A. Délimitation du territoire et étude "éorrachicue
la surface du territoire à inventorier s' 

unités territoriales - administratives (région 
commune, etc.), bassins hydrographiques,massifs 
îles, etc., qui - par la nature du relief ou 1' 
ographique - permettront une délimitation très 
mée en km^.

étendra aux 
, département, 
montagneux, 
emplacement gé- 
précise expri-

I'étude géographique notera la description, en grandes 
lignes,des formes du relief, des rivières, des lacs, la nature 
et la structure du sol, l'exposition par rapport aux points 
cardinaux (versants nord, sud, sud-est, etc.) et la délimita
tion des zones cultivées.

la flore spontanée la plus riche se trouve,normalement, 
dans les bassins hydrographiques, dan3 la zone des bois, des 
forêts en coupe, des plantations, des clairières, de3 bord3

A.
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des lacs, des côtes abruptes incultes, des pâturages et des 

alpages.
•Une petite réserve de plantes médicinales spontanées 

se trouve également parmi les plantations d'arbres fruitiers 
ou d'espèces vivrières ornementales ou techniques (bananiers, 
caféiers, etc.).

On n'inventoriera pas les zones poluées, les bordures 
des chemins et des routes (à 1'exception de quelques espèces 
arborescentes), les réserves naturelles (des plantes protégées 
par la loi), les parcs nationaux, les jardins publiques.

A ces données à caractère général on ajoutera des in
formations météorologiques et pédo-climatiques, en indiquant 
suivant le cas, les saisons de pluies, de sécheresse ou la 
succession des saisons.

3. Documentation bibliographique
Avant de commencer les travaux d'inventaire de la flore 

médicinale, il est nécessaire de connaître les travaux anté
rieurs sur la flore et la végétation de l'unité géographique 
à inventorier* Dien que nombre d'ouvrages publiés sur la flore 
et la végétation ne donnent pas toujours les éléments necessaires nour 
estimer les quantités de plantes médicinales et aromatiques 
et encore moins des informations sur la teneur en principes 
actifs de ces plantes, ces ouvrages peuvent fournir une in
formation utile sur la propagation des espèces médicinales. Ils 
mentionnent normalement las espèces et souvent indiquent 
avec exactitude las phyto-cénoses, - as écosystèmes et d'autres 
éléments utiles pour l'inventaire de la flore.

Au ca3 où existent des herbiers de la zone soumise à 
1'inventaire, ils devront être consultés, car ils fournissent 
des indications documentaires de valeur; outre les indications 
concernant la localisation des espèces, les herbiers peuvent 
fournir aussi les noms populaires régionaux des plantes, le 
stade végétatif de la plante au moment où elle a été herbori- 
sée, etc.

Les informations tirées de3 ouvrages consultés et des 
herbiers serviront à dresser un index des plantes médicinales
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et aromatiques, index qui s'enri 
1 ' inventa'.re.

O uT 3 ¿ 0 3

?ro ^rarjr.g  uion e t  a u r a s . Constitution le l'écui

Peur utiliser aussi judicieusement que possible le 
affecté au travail sur terrain, il convient de faire une 
programmation.

oonns

Dn zones zempérées, continentale et subméditerranésnne, 
les travaux de l'inventaire seront programmés en tenant compte 
du relief et de la saison.

Dans les régions de plaine, les travaux peuvent commen
cer dans la deuxième moitié du mois d'avril, d'abord dans les 
bois de la plaine, où le tapis végétal est plus riche jusqu'en 
mai.

Au cours des deux mois qui suivent, on dressera l'in
ventaire des zones collinaires et sub-montagneuses, et à par
tir du mois de juillet, on peut commencer les travaux dans la 
zone alpine, jusqu'à l'altitude de 15CC-2GCC m.

Aux mois d'août et de septembre (voire même d'octobre si 
les conditions météorologiques le permettent), on dresse l'in
ventaire de la zone comprise entre 2CCC-4CCC m.

Dans les zones, équatoriales, tropicales et subtropical 
où, d'ordinaire, il n'y a que deux saisons, la saison des 
pluies et celle de la sécheresse, les travaux de 1'inventais 
seront programmés tenant compte de la saison. Dans les ré
gions géographiques soumises aux pluies de la mousson, on
prendra en considération le fait que la végétation herbacée 
se développe très rapidement dès les premières semaines de 
pluies. Dien qu'il soit difficile de travailler pendant la 
mousson, on ne peut interrompre complètement l'inventaire car 
il existe des espèces qui ont une période de végétation re
lativement courte. Le z':ade de végétation des plantes présente 
une importance particulière, surtout du point de vue phyto
chimique, c'est-à-dire de la teneur en principes actifs.

Pour inventorier la flore d'une zone 
ficie de SCCC-1C.CCC lem2 , un relief varié, de

ayant ûne super
chemins d'accès
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difficila, avec 5 Cf) seulement ce la surface cultivée (eu 
impossible à inventorier', 5 à 6 déplacements, chacun ce 2C 
¿ours, sont nécessaires, en utilisant 3 équipas, chacune for
mée ce 2-3 personnes. Les équipes se déplaceront, à tour ce 
rôle,pendant dos périodes ce temps programmées à l'avance, su: 
des trajets orécis,établis car le chef du grouse ce
cheurs. Cette programmation est absolument nécessaire peur ne 
pas omettre certaines surfaces ou bien inventorier deux feis 
la même aire.

Ces données à caractère informât-^ on: été calculé;
en tenant compte de l ’existence d ’une bonne base matérielle 
et ces moyens de transport autonomes nécessaires pour effec
tuer les travaux de l ’inventaire. Lorsque existent des voies 
d ’accès ou des chemins qui peuvent être parcourus par des 
autolaboratoires à double traction et que les formes de relief 
ne présentent pas de irop grandes différences d ’altitude, le 
temps nécessaire pour inventorier une zone est plus réduit; 
par contre, lorsque les voies d ’accès sont limitées eu inexis
tantes, la durée de l'inventaire sera plus longue.

fuant à la constitution ce l ’équipe que effectue l’in
ventaire, il faut prendre en considération surtout deux as
pects principaux : la condition physique de ses membres et 
leur formation orofessionnelle.

L ’équipe de l’inventaire comprendra des chercheurs qui 
connaissent bien les plantes médicinales et aromatiques du 
point de vue botanique et phytochimique (pharmaciens, biologistes, 
techniciens). Dans une équipe de 2 à 11 personnes, 4-5 personnes 
à formation théorique supérieure et 4-5 techniciens suffisent; 
sur 5 techniciens, 4 au moins doivent savoir conduire un vé
hicule automobile dans des conditions de terrain très diffi
ciles. L ’un des techniciens sera également mécanicien d'auto.

Le chef de l’équipe est responsable du déroulement des 
travaux sur le terrain, des formalités requises par les auto
rités locales, de l ’observation du trajet programmé et du 
cantonnement.

T9
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D. moyens de transport, équipement, cantonnement, 
bases b ' approvisionnement

Pour un déroulement normal des travaux visant à inven
torier la flore médicinale spontanée, la meilleure solution 
est de doter l'équipe de moyens de transport propres.

Une microcaravane est formée de 4 voitures de tourisme, 
dont la première transporte 4 membres de l'équipe et un chauf
feur et les autres trois, un membre de l'équipe et un chauf
feur, chacune.

Toutes les voitures devront avoir une traction double. 
ITous recommandons une caravane formée d'une voiture de tourisme 
du type ARO-244 et trois autolaboratoires du type ARO-243, 
fabriqués en Roumanie.

la première voiture ARO-244 est destinée- au chef de 
l'équipe, a 3 coéquipiers et au chauffeur.

Deux autolaboratoires spécialement aménagés (ARO-243) 
comprendront l'installation de laboratoire et les réactifs 
pour les déterminations rapides sur le terrain.

le dernier autolaboratoire (ARO-243) dote d'un réfrigé
rateur e3t destiné à l ’herbier, aux échantillons qui doivent 
être analysés et aux aliments. Chaque autolaboratoire aura 
un réservoir d'eau et des bidons remplis de carburant, le cette 
manière on peut assurer une indépendance de transport de SCO 
km environ.

Outre les vêtements personnels (habits adéquats à la zone 
où l'on travaille), il y aura également des tentes pour l'é
quipe. Avant de commencer le3 travaux sur le terrain, ou 
prendra toutes les mesures techniques nécessaires pour un bon 
fonctionnemer des voitures.

L'expérience pratique du travail sur terrain a montré 
qu'on peut obtenir une efficience maximale des travaux si 
l'on fait l’inventaire en circuit, leci signifie que le trajet 
sera établi sans que des localités pour logement et nourri
ture soient nécessaires.

On travaille d'habitude dès le matin jusqu'à 16-17 h., 
avec une pause d'une heure pour le déjeuner.

É
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Le -lendemain, 1es travaux sont continues a partir de
l ’endroit où iis aval ent 3.1*273 u 6S la veille. Le ceote
manière l’efficience wS travail:: .vent air s eo 1’économie
en carburant augmentant.

Il faut préciser, des le début, eue 1 * inventaire des 
plantes se fait en allant surtout à pied, les véhicules servent 
uniquement à parcourir les distances longues entre "les zones 
à inventorier", et à transporter l'équipement et les aliments, 
les analysas sur terrain seront effectuées dans les autolabo
ratoires spécialement aménagés.

3. Ilatérlel nécessaire

1. des cartes topographiques à l ’échelle liqC.CCC ou au 
manimum 1:ICC.ICC; peur las zones difficiles, alpines, des 
cartes à l ’échelle 1 :25.CGC ou 1:1C.CCC sont indiquées;
2. un déterminâtsur de plantes (livre-guide servant à iden
tifier les espèces);
3. boussole, altimètre, ¡jumelles, loupe, appareil photo;
4. piquets et corde pour las cadres du relèvement;
5. carnets pour prendre des notes, faire des esquisses, 
crayons de graphite et de couleur;
6. deux pioches, deux petites bêches et deux sécateurs;
7. un bateau pneumatique (quand on travaille dans la zone 
des lacs, des grandes rivières et du delta);
2. trousses à réactifs et appareils nécessaires pour iden
tifier les alcaloïdes, les glucosides, le3 tannins, les dé
rivés d ’anthraauinone, etc.;
9. presses pour l’herbier, papier, sacs en papier, corde;
10. bouteilles à gaz liquéfié ou lampes spéciales a essence
11. une pharmacie de premier secours.

:’vant de commencer les travaux, il convient de contacter 
les autorités locales qui peuvent fournir des données récentes 
sur l’état des chemins et .;ur leur 3Ûreta. Il convient égale-
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dialectes locaux.

et 
co:

leute information concernant les ccr.es ri 
'utilisation ce ces dernières en médecine t 
ricuera à obtenir un meilleur inventaire.

:_ano es
à.Cnn$ -L_9

?. 1-éthodes utilisées cour évaluer Quantitativement
la flore médicinale

Il existe deux manières principales de travail :
1. inventorier un nombre restreint d'espèces destinées à 

être industrialisées;
2. inventorier toute lu flore médicinale spontanée.

Dans le premier cas on peut travailler plus vite que 
dans le second, tenant compte que dans ce dernier cas il faut 
évaluer un grand nombre d'espèces.

D'autre part, il est difficile de délimiter exactement 
les plantes médicinales des plantes banales, d'autant plus 
eu'à la suite de recherches qualitatives et d'analyses de la
boratoire, beaucoup de plantes banales s'avèrent médicinales.

fous considérons qu'avant de commencer l'inventaire, il 
est nécessaire de dresser une liste minimale d'espèces médici
nales; ces espèces représentent une priorité pour toutes les 
équipes sur terrain. La liste pourra être complétée d'autres 
plantes sur terrain. Il 3'agit de plantes utilisées empiri
quement comme remèdes et de plantes qui s'avèrent médicinales 
ou aromatiques à la suite d'analyses phytochimiques.

Pour une évaluation quantitative il faut observer les 
critères suivants :
(a) identifier l'espèce suivant les caractères botaniques 
oendant différentes périodes de végétation;
(b) déterminer aussi exactement que possible la matière 
première recommandée à être évaluée quantitativement 3ur une 
certaine surface, d'une certaine localité, par exemple : pour 
cette détermination, il est nécessaire d ’établir trè3 exacte-
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msn* —S 
d'uns liante
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fanant compte que les espèces médicinalas sent très 
différentes du point de vue de leur habitat, avant de commencer 
les travaux de l’inventaire économique, il faut dresser un 
tableau mentionnant pour chaque plante les quantités de ratière 
première sèche escomptées. Quand la littérature n'offre pas 
la possibilité de faire ces évaluations, il faut recourir à 
des déterminations spéciales.

Exemple : un exemplaire (individu) d'AtroDa_belladonna, 
au stade de floraison, peut donner 4-6 g de feuilles sèches; 
le même exemplaire (individu) peut donner 2Gq25 g de racines 
sèches. Si l'on a identifié 6C0 individus d'Atropa belladonna 
(une plante pour 15 mètres carrés environ) sur une surface 
de 1 hectare, on recommande de mettre en valeur 1,5-2 kg de 
feuilles sèches et 3,3-4,3 kg de racines sèches d'Atrooa_bel- 
1adonna sur la surface mentionnée. Pour des raisons relevant 
de la protection de l'espèce, dans le calcul présenté ci-dessus, 
on a pris en considération seulement 50(3 de la quantité de
feuilles et 3C(3 de la quantité de racines obtenues, les pour
centages représentent un inventaire rationnel des matières 
disponibles. ITous soulignons donc que le3 quantités enrégis- 
trées ne représentent pas toute la quantité de matière première 
fournie par l’espèce mentionnée, sur une surface déterminée, 
mais une partie seulement. Cette partie représente pour les 
racines 30(3 du total, pour les feuilles et les parties aérien
nes de la plante 50(3 et pour les fleurs, las fruits et las 
graines 60(3, au maximum, du total récoltable. De cette manière 
on assure la perpétuation de l'espèce dans les années à venir.
(c) la détermination de la densité d'une ou de plusieurs 
espèces sur une unicé de surface s'effectue par des méthodes 
classiques (la méthode 3raun-31anquet ou Dnberger).

Dans nos travaux d'inventaire de la végétation herbacée 
nou3 avons utilisé des châssis carrés en bois ayant les côtés 
de 50 ou ICC cm.
(d) cour uniformiser les travaux d'inventaire de la flore 
médicinale et aromatique, toutes les équipes utiliseront la
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s me me c no a c a o 32. ;
( 3) la localisation très exacte de l'aire inventoriée exige
la précision de 1'endroit, r>i= V o J— . c: o wÛorcicn-iees
•achiques, du non local ae la dénomma ci on topographique 

du territoire soumis à 1*inventaire. Pour préciser ccrrecte- 
nent la localité inventoriée on dessine un croquis peur 
chaque localité et l'on donne comme points de repère stables 
les distances encre l'endroit présenté et une rivière, une 
route, un roc, etc., faciles à identifier.

Il faut tenir compte que les données recueillies sur 
terrain représentent la base descartes économiques qui, à 
leur tour, sont à la base des travaux d'exploitation.

C-. notation des données sur terrain

Il est utile que 1'enregistrement des données sur terra 
soit fait en double exemplaire, par deux membres de l'équipe, 
tenant compte des détails présentés au point antérieur (7). 
ZI un cahier, où l'on note ces données, est perdu, il reste 
encore un autre, car reconstituer les données de mémoire 
est une chose pratiquement impossible.

Les quantités de matières premières
✓séparément seront exprimées en chiffres mi 

représentant les kilos de matière première 
de récolter sur la surface mentionnée.

Un exemple de notation des données s 
orésenté en Annexe 1.

pour chaque espèce 
s entre parenthèses 
qu'on r e c o mmand a

ur le terrain esc

", méthodes utilisées cour :.es analyses qualitatives
sur terrain

Au cour3 des travaux d'inventaire, 1-2 chercheurs ¿3 
l'équipe effectueront dans les autolaboratoires des analyses 
simples visant à identifier rapidement les principes actifs, 
surtout pour les espèces considérées comme plantes dépourvues 
d'activité médicinale. Il s'agit d'identifier qualitativement
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certains grands groupes de substances actives : alcaloïdes,
¿i.U.COS2.CL3S , 3 2.3 O HO o l d S S  9 S'CC*

Il 7 a de nombreux méthodes et schémas d ’identification 
des principes actifs; les méthodes sont présensées largement 
dans d'autres conférences de ce cours.

Un asoect à souligner : si l'on identifie des substances 
actives dans une plante considérée jusqu'alors couse dépourvue 
d'activité médicinale, l'espèce sera identifiée selon les 
critères botaniques, sera pressée dans l'herbier, codifiée, 
tout en mentionnant avec exactitude l'endroit où elle a été 
découverte.et en prélevant une quantité suffisante pour les 
recherches ultérieures de laboratoire.

I. Prélèvement des plantes sur terrain

Pour répondre au second objectif important de l'inven
taire économique de la flore, on prélèvera des plantes sur 
terrain pour établir leur Qualité par des analyses de labo
ratoire. .11 est absolument nécessaire que chaque plante soit 
récoltée en quantité suffisante pour les analyses, voire 
même pour des recherches.

Les quantités prélevées seront séchées au soleil ou 
à'l'ombre, suivant le cas. Les sacs en papier contenant les 
plantes porteront mention sur toutes les données permettant 
leur identification.

Dan3 le cadre de la même opération on pressera aussi 
les plantes pour l'herbier.

Cn prêtera une attention particulière aux plantes pour 
éviter leur dégradation en raison de l'humidité. Gomme la 
dynamique de l'accumulation des substances actives dans les 
plantes diffère d'après le stade végétatif de la plante, ces 
informations seront également notées.

J. Collection de données de la médecine traditionnelle

Parallèlement aux travaux d'inventaire, aux microanalyses 
qualitatives, à 1 'herborisation et au prélèvement des plantes



sur terrain, 1-2 membres du _roupe des chercheur 
à noter las données concernant l'utilisation des 
médecine traditionnelle locale. Ici- d'être régi 
préoccupation exige beaucoup d'adresse et de tac 
du chercheur, car il devra trouver les meilleurs 
obtenir ces informations.

c r occ

nopens

—
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de
les éléments principaux que doit 

errain, à ce sujet, sont présentés
Comprendre une 
en Annsne 2.

he

h. Travaux de laboratoire

Les travaux sur terrain terminés,on commencera^immédia
tement après le retour de l'équipe,les travaux de laboratoire 
pour établir la qualité des plantes médicinales qui venaient 
d'être cueillies. Les échantillons apportés seront soumis à la 
dessiccation effectuée selon les règles et les plantes hsrbori- 
sées seront systématisées.

Les échantillons cueillis serviront à déterminer leur 
teneur en principes actifs et seront étudiés des points ie vue 
pharmacognostique, phytochimique, microbiologique, pharmacody
namique. On fera aussi le screening préliminaire concernant 
l'action cytostatique de certains extraits des plantes.

III. CARTOGRAPHIE. CElblRALIDATICI: DES
s u r terrai::

C “T*7''”T~'7CKJ

Après la fin des travaux sur terrain dans un district 
ou autre unité territoriale, on dressera une fiche cour chaque 
espèce inventoriée. La fiche devra comprendre les éléments 
principaux suivants :
1. nom scientifique de l'espèce médicinale;
2. nom populaire local de la plante;
3. partie de la plante qui doit être évaluée (Radix, Poliu£, 

etc. ;
4. mention exacte de la localité où la plante a été évaluée, 

pour qu'elle puisse être facile à identifier;
5. quantité de matière première sèche, exprimée en halos ou
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tornes, qu'cr. recommande do nettro an valeur pour 
l ’espèce respective.
l'coératior suivante est la cartograchie orooremert—lite.

-lie consiste a inscrire les fi -lies sur uns T I  ̂ * -» "7a 'acneule
_L «  ̂^  ^ > eu iilCC.CCC scus tome de cardes de différants dia
mètres. A l'intérieur des cercles, qui peuvent être divisés 
en secteurs, on notera les quantités de matière première éva
luée, en utilisant des symboles qui dérivent des initiales du 
genre et de l’espèce, des signes conventionnels ou das cuif- 
fres.

Dn Annexe 3 on donne quelques exemples d ’une carte éco
nomique portant ces notations.

Après avoir terminé l’inventaire économique d ’un pays ou 
d ’une zone géographique plus étendue et exactement délimitée, 
on dessinera une carte du pays ou de la zone géographique peur 
chaque espèce, en notant par symboles la fréquence (fréquent, 
rare ou intermediaire ) de l’espèce respective, feus recommandons 
d'élaborer ces cartes suivant la projection f.T.f. (Universal 
fransverse f.ercator) connue aussi sous le nom de Tauss-füger.
Ce système offre de nombreux avantages parmi lesquels la pos
sibilité de raccorder les cartes élaborées avec la carte du 
continent et du globe.

1 7 .  IITPORTÂITCE THEORIQUE ST PRATIQUE DE

ECOITOLIQUE

1 i:rr

Deux aspects principaux se détachent de notre exposé. Un 
premier aspect est d ’ordre théorique et est représenté par la 
notation exacte de la propagation des plantes dans une zone 
géographique strictement délimitée (la notation figure sur les 
cartes élaborées et la texte qui accompagne les travaux de 
l ’inventaire). Outre la localisation des plantes sur les cartes, 
on peut également étudier les associations végétales. Les don
nées obtenues car les analyses de laboratoire permettent de ca
ractériser I23 individus (différents du point de vue chimique,
"chemotaxons”) dans le cadre d'une espèce. Toutes cS3 données 
permettent d'élaborer une banque génétique de3 variétés de
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clances near canale; aromaticues très valeureuses.
^euxieme aspect est d'ordre pratique, les informa tiers

7 fqui onz servi a eizsciuer i Tinver.taire et -a cartografie écc- 
nomi que peuvent également êcre utilisées peur programmer une 
mise en valeur rationnelle des ressources naturelles de ulaut 
médicinales et aromatiques. Ceci permet 1 1 implantation ¿'unit 
industrielles d'entraction des substances actives ou aromatiouei 
des plantes. Dans ce sens nous soulignons que pour une unité 
industrielle, petite ou moyenne, il faut assurer la matière 
première pour 10 ans au moins.

Les données de l ’inventaire économique représentent aussi 
des indications utiles pour l ’emplacement futur des cultures 
de plantes médicinales, tenant compte des conditions pédo-cli
matiques requises par certaines plantes. Grâce aux informations 
analytiques obtenues sur la flore spontanée, on peut récolter 
un matériau de multiplication de valeur, destiné aux futures 
cultures de plantes médicinales.

Zn concluant, nous désirons souligner que l’inventaire et 
la cartographie de la flore médicinale spontanée a pour but 
surtout la protection des espèces, la protection de la nature. 
Ce but ne peut être atteint qu'étayé par les données fournies 
par ce travail, car le sens véritable de la mise en valeur de 
la flore d'un pays consiste en la protection et 1'exploitation 
rationnelle de cette richesse naturelle.

CD
s 

(U
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Exemples de notation des données concernant 
les plantes médicinales sur un terrain de

Roumanie

RC LYPC DIAC EAE
Dr£Ooteris_filin-nas (L.) Schott - Rnisorna = 1125 Kg 
Vallée de Porcu (50). Vallée de Hârsbaru (25). Vallée 

de Susitei (2CC). Vallée de Suseni (2CG). Vallée de Sohodol 
(50). Chemin forestier Bîlta-Arcanu et ramifications (15C). 
Vallée de 3istri*a, vallée de Bistricioara (350). Vallée de 
Pocruia (ICO).

Pteridium_aouilinum (L.) Kuhn - Radin = 22.C5C Kg 
Vallée de Jiu, rive droite (250). Vallée de Porcu (ICC). 

Vallée de Vîjoaia, vallée de Viezuroiu, vallée de Karabaru 
(1550). Chemin Schela-Vîlcan, jusqu’au sommet Zânoaga (10.0CO) 
Vallée da Suçita (500). Vallée de Suseni, chemin forestier 
Igirosu-Fîntîna Plaiului (5CC).. Chemin forestier 3îlta-Arcanu 
(5000). Vallée de Bistricioara (50). Colline Rotocol, sommet 
Piscuri, colline Gura Plaiului (1100). Vallée de Pocruia (7CG) 
Vallée de Motru, rive gauche (300).

3STULACEAE

Ç2£YÏH2_2Y2ii§2§ 1" “ = 28.150 Kg
Vallée de Jiu, rive droite, vallée de Bratcu (1600). 

Vallée-de Porcu (750). Vallée de Su§ita (2500). Vallée de 
Suseni, chemin forestier Igirosu-Fîntîna Plaiului (2450). 
Vallée de Sohodol (1250). Chemin forestier Bîlta-Arcana et 
ramifications (750). Vallée de Bistrita, vallée de Bistri
cioara (4700). Vallée de Piscuri, colline Gura Plaiului (500). 
Vallée de Tismana (8000). Vallée de Pocruia (1500). Vallée 
de Alun, vallée de Motru, rive gauche (4150).

3etula_verruc2sa Ehrh. - Polium = 19.000 Kg 
Vallée de Jiu, rive droite, vallée de 3ra^cu (2000). 

Vallée de Porcu, jusqu'au sommet Zânoaga (1500). Vallée de 
SuçiÇa (13*750). Vallée de Sohodol (1000).



ANNEXE 2
FICHE MODELE

pour noter lea informations de la médecine traditionnelle

No.du Nom scienti- Noms popo- Partie Dans
code fique de la laires utili- quelle

plante et communs sée affec-
de la fa- de la tion
mille plante elle 

est re- 
comnan-
dée

Mode Nom de la Nom du cher Endroit e- Autres
d'em personne cheur qui xact où obser
ploi qui a a recueilli pousse la vations
empi fourni l'informa plante
rique l'infor tion

mation

1 2  3 4 5 6 7  8 9 10

Indication pour compléter la fiche :

1. Chaque espèce portera un numéro de code qui sera 
aussi mentionné sur la planche de l'herbier et 
sur l'échantillon prélevé pour etre étudié.

2. Le nom scientifique sera donné aussi couplètement 
que possible. En cas de synonjmes, ils seront 
aussi mentionnés. Si l'espèce n'a pu etre iden
tifiée sur le terrain, on écrira seulement le nu
méro du code, l'identification botanique étant 
effectuée ultérieurement au laboratoire. On 
spécifie si elle appartient à la flore cultivée 
ou spontanée.

3. Noms de la plante dans le dialecte local .
4. Racine, tige, feuilles, etc., et stage végétatif 

de la plante au moment où elle est récoltée 
pour etre utilisée.

5. Toutes les informations, tenant compte du nom lo
cal, de l'affection et de l'organe affecté.

6. Infusion, décoction, usage externe, etc., et mode, 
d'emploi.

7. Nom, prénom et adresse exacte.
8. Détermination très précise de la zone où pousse 

l'espèce, éventuellement en ajoutant un croquis 
de la localité.
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ANNEXER

CARTE ÉCONOMIQUE D 'U N E  RÉGION^

Légende des codes utilisés;
Ud= Urtica dioicG Tu.f.= Tussllago farfara
R.sp.= Rosa species etc...
Ru.p.= Rubus plicatus

Légende des cercles
Quantité de matière 
première sèche qu'on 
recommande de mettre 
en valeur.

m n o o  K n

5 000 Ka

2 000 Kg

1000 Ka

500 Kg
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Mircea Alezan + )

Biologiste, chef du Département Plore spontanée 
au Trust "Plafar", Bucarest, Roumanie
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I. PRINCIPES D'ORGANISATION

La mise en valeur des plantes médicinales représente une 
alternative thérapeutique très importante pour les pays en dé
veloppement, car les médicaments de synthèse importés ont, le 
plus souvent, des prix prohibitifs pour la majorité de la popu
lation. Dans ce but, on commence par évaluer les quantités de 
plantes médicinales ou de préparations simples nécessaires à 
la population du pays. Sans exiger une dotation technique pré
tentieuse, cette activité peut procurer un apport important de 
dévises étrangères, d'autant plus que la demande de plantes 
médicinales et aromatiques augmente d'une façon continue sur 
le marché international.

En organisant cette activité, on contribue également à 
résoudre d’importants désidérata de nature sociale, c'est-à- 
dire assurer des emplois permanents ou temporaires meme à des 
personnes sans qualification profesionnelle, ou ayant un 
pouvoir physique réduit (personnes âgées).

L'organisation pratique de cette activité exige quelques 
actions préliminaires visant a déterminer quels especes, pro
duits et quantités de plantes médicinales sont nécessaires, 
quel potentiel présente une zone donnée, comment recruter et 
instruire le personnel, comment assurer une base matérielle 
minimale; il faut élaborer en même temps les conditions tech
niques de réception qui indiquent comment chaque produit doit 
se présenter pour pouvoir être mis en valeur.

A. Détermination des quantités nécessaires de 
plantes médicinales

1. Quantités nécessaires pour la consommation interne
En examinant sur des bases scientifiques les connaissances 

de la médecine traditionnelle locale et en faisant appel à la 
bibliographie de spécialité des pays à riche tradition, il est 
nécessaire de faire d'abord une liste de spécialités réclamant 
certaines plantes médicinales. La forme la plus simple par 
laquelle on peut débuter sont les tisanes ou décoctions contenant
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une seule espèce, en passant ensuite aux breuvages basés sur 
des combinaisons de plusieurs plantes à actions synergiques ou 
complémentaires et, dans une piiase plus avancée, aux formes 
pharmaceutiques simples (teintures, extraits, sirops, extraits 
d'huiles essentielles). Avec le temps, à mesure que l'industrie 
pharmaceutique se développe, les plantes peuvent devenir matière 
première pour cette industrie,

Cn fixe ensuite les quantités nécessaires, en passant des 
contrats avec le réseau qui vend ces produits pharmaceutiques, 
ou même avec les grands magasins alimentaires etc., et l'on 
peut envisager la création de magasins spécialisés qui vendent 
ces produits.

Cn fait des offres à certaines branches industrielles 
qui peuvent utiliser ces produits.

3n Roumanie, les quantités nécessaires pour la consomma
tion interne représentent:
(a) les quantités nécessaires à l'industrie pharmaceutique 
en plein essor, qui en a la priorité, car elle met le mieux 
en valeur les plantes médxcinales;
(b) les quantités utilisées dans d'autres branches industriel
les (cosmétique, parfumerie, aliments etc.);
(c) les quantités vendues par le réseau pharmaceutique (chaque 
pharmacie a un rayon de plantes médicinales, ayant subies une 
opération primaire, pour préparer les tisanes ou décoctions 
simples ou mixtes);
(d) les quantités vendues par un réseau spécialisé, qui avait 
seulement douze magasins il y a 15 ans, dans les grands centres 
et qui s'est développé depuis pour compter actuellement quelques 
55 magasins; pour les petites localités on pratique le commerce 
par colis postaux.

2. Evaluation des exportations possibles
Les grandes firmes des pays ayant un commerce développé 

de plantes médicinales (la R.P. d'Allemagne d'abord, qui a les 
plus importantes maisons de commerce en gros et qui réexportent 
dans d'autres pays, constituant une véritable "plaque tournante"
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ensuite la France, l'Italie, la Suisse, l'Autriche, l'Angle
terre, les 3tats Unis etc.) sont sollicitées à envoyer des 
listes avec des plantes dont elles ont besoin pour analyser 
les possibilités de les satisfaire.

¿L cause de la stricte spécialisation, du grand nombre 
de firmes à contacter, de la variété des assortiments, les 
problèmes concernant le placement des produits ne peuvent 
être résolus par les représentationscommerciales du pays pro
ducteur; c'est pourquoi nous optons pour la prise de contact 
avec des agents spécialisés du pays importateur.

à mesure qu'on pénètre sur les marchés respectifs, on 
peut apprécier quels sont les produits à demande constante, 
qui n'impliquent pas de risques commerciaux et quels sont les 
produits de conjoncture, qui ne seront préparés que sur demande

3n additionnant les quantités nécessaires dans le pays 
et les quantités destinées à l'exportation, on obtient des 
données permettant de constituer autant de portefeuilles de 
commandes (ou possibilités de placement) que d'espèces.

3. Gomment obtenir les données sur le potentiel 
d'exploitation de la flore spontanée

Les premières sources d'information sont les publications 
sur la flore de la région respective, l'expérience de certaines 
organisations, les réponses à des questions exactes de certains 
habitants de différentes zones d'une région. On fait ensuite 
des explorations pour dépister les endroits où se trouvent 
les plantes qui présentent de l'intérêt et l'on prend en consi
dération seulement les endroits qui peuvent fournir des quanti
tés importantes et qui constitueront des "bassins de récolte".

Dans une deuxième étape, plus complexe, exigeant des 
spécialistes (biologistes, pharmaciens), on dresse la carte 
du territoire, en y mentionnant l'évaluation quantitative du 
potentiel pour toutes les espèces intéressantes, les nom3 
exacts des localités où se trouve le bassin et les quantités 
qu'on estime pouvoir récolter. C'est une opération laborieuse, 
qui devra être exécutée par étapes, en divisant le ter*, -oire 
respectif en régions qui peuvent être parcourues plusieurs
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fois par l'équipe de chercheurs scientifiques, dans diverses 
périodes de l'année, pour surprendre la végétation sous tous 
ses aspects.

Cn ccnnence depuis les régions d'intérêt maximum, plus 
accessibles, ayant disponible la nain d'oeuvre nécessaire pour 
la cueillette, et l'on passe, au cours des années, à d'autres 
régions, de sorte que, finalement, tout le potentiel de la 
zone soit inventorié. Après certains intervalles, on revoit 
les cartes pour certaines espèces très intéressantes, dont le 
potentiel d'exploitation peut se codifier à cause du change
ment des conditions écologiques, qui exercent une influence 
sur la végétation, soit à cause d'une exploitation excessive.

Parallèlement à l'appréciation quantitative du potentiel 
des bassins, on prélève des échantillons pour analyser la 
teneur en principes actifs, de sorte que l'exploitation soit 
prioritaire dans les bassins où les plantes sont les plus 
riches en ces principes.

G. Organisation d'un réseau de cueillette 

1. Personnel nécessaire
Ce personnel comprend trois catégories: le personnel 

technique de coordination, les collecteurs et les cueilleurs.
Du point de vue de leur nombre, ils représentent une pyramide 
ayant une base large (les cueilleurs), se rétrécissant beau
coup pour les collecteurs (un collecteur ramasse les produits 
de quelques centaines de cueilleurs), le sommet étant formé 
d'un nombre réduit de personnel de coordination.
(a) Le personnel technique de coordination comprend des 
cadres à formation supérieure (biologistes, botanistes, phar
maciens) ou moyenne.

.Quant aux attributions, ils
• mettent d'accord les sollicitations internes et externes 
avec les possibilités réelles d'exploitation et trans
mettent aux collecteurs le nécessaire;

. dépistent les bassins de cueillette;

. établissent les méthodes de la cueillette;
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. déclenchent les campagnes de cueillette au moment 

le plus propice;
. établissent les conditions de réception des plantes;
. établissent des instructions pour les collecteurs et 

cueilleurs, rédigent des matériaux documentaires de 
spécialité et instruisent pratiquement les collecteurs;

. surveillent la qualité et la quantité des produits 
obtenus.

(b) Les collecteurs représentent un personnel à double fonc
tion: technique - parce qu’ils guident les cueilleurs- et éco
nomique, car ils ont la tâche d ’acquitter aux cueilleurs la 
oontre-valeur des produits cueillis. Les collecteurs doivent 
avoir un minimum d ’instruction, à savoir la connaissance des 
quatre opérations arithmétiques.

Les collecteurs peuvent être stables, recrutés parmi la 
population locale des zones où se trouvent d ’importants bassins, 
ou bien itinérants, qui sont envoyés pour organiser, en fonc
tion des nécessités, la cueillette de diverses espèces dans 
différents bassins.

Leur rémunération peut être représentée par une somme 
fixe, ou par un pourcentage sur la valeur du produit cueilli', 
de sorte qu’ils soient stimulés à fournir des quantités toujours 
plus grandes.

Attributions:
. en fonction des tâches transmises par le personnel 

technique de spécialité, ils organisent des équipes
' . de cueilleurs pour certaines plantes;
.. décident quel est le moment optimum pour la cueillette;
• dirigent les cueilleurs à utiliser les méthodes les 

plus adéquates pour cueillir, de sorte à obtenir des 
produits de bonne qualité;

• organisent et surveillent la dessiccation des produits 
par voie naturelle;

• effectuent la réception des produits apportés par les 
cueilleurs, tout en surveillant la qualité et la quan
tité conformément aux conditions techniques;

. font des opérations bancaires: reçoivent l'argent que
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la firme envoie pour acheter les plantes auz cueilleurs,
paient ceux-ci pour les produits livrés, justifient les
fonds reçus et retournent l’argent non dépensé.

•

(c) Les cueilleurs représentent la masse qui se trouve à la 
base de Inactivité. Pour leur travail ils ont besoin d ’une 
instruction leur permettant de reconnaître les produits cueillis, 
les méthodes de cueillette, de préconditionnèrent et de dessicca
tion par voie naturelle, les conditions requises lors de la 
livraison des plantes, etc. Un grand avantage de l'activité 
visant à cueillir les plantes médicinales c'est qu'elle solli
cite des efforts physiques modérés, ce qui permet d'employer 
comme main d'oeuvre non seulement des hommes, mais aussi des 
femmes, des enfants et des personnes âgées.

Au fur et à mesure que l'activité se développe, il est 
nécessaire de créer un petit groupe de cueilleurs permanents, 
pour qui la cueillette des plantes médicinales soit l'occupa
tion principale et qui puissent être envoyés, au besoin, pour 
certains intervalles de temps, dans d'autres bassins peur 
effectuer la cueillette.

La plupart de3 cueilleurs sont toutefois des journaliers, 
qui cueillent seulement dans des bassins se trouvant dans le 
stricte voisinage de leur domicile, cette activité étant auxi
liaire pour eux, une source de gains supplémentaires.
2. La base matérxelle nécessaire pour organiser 

la cueillette des plantes médicinales
(a) Les centres de collecte peuvent se trouver dans la maison 
du collecteur ou dans des pièces qui appartiennent à la firme, 
ou sont louées par celle-ci. Le centre doit avoir une pièce 
propre, bien aérée, dépourvue d'humidité et d'animaux nuisibles, 
pièce destinée à entreposer les plantes. La dotation comprendra:

» des balances (pour des poids entre-0,1 et ICC kg);
. des emballages spécifiques pour les plantes livrées 

(.caisses, corbeilles, sac3 en toile ou en papier);
. quelques outils simples à cueillir, ou destinés à des 

travaux auxiliaires (sécateurs, bêches, échelles, etc.);
. des châssis, ou autres dotations pour 3écher naturelle
ment les plantes;
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. des formules pour tenir l ’évidence des quantités 
reçues, de l'argent dépensé, etc.;

✓. certains matériaux de réclame (affiches, dépliants, 
brochures sur les plantes qu’on récolte).

(b) i*entrepôt central de la firme sert à centraliser les 
produits qui viennent des centres de collecte, à conditionner 
les produits, à les préparer, emballer, marquer et expédier 
aux bénéficiaires. Avec la temps,’auprès de ces entrepôts, 
pourront se développer des unités de transformation, où l ’on 
préparera lœ plantes pour obtenir des produits peu complexes 
(tisanes, ou décoctions simples ou complexes emballées, sirops, 
huiles volatiles)-. Un tel entrepôt doit avoir la dotation 
suivante:

. des balances (pour des poids entre 0,5 et 1CC0 kg et, 
si possible, des bascules);

_ des tables, servant à manipuler les plantes;
. des outils à couper, car la plupart des produits seront 

réduits en menus morceaux. Lorsque les morceaux ont 
6 "à 10 mm de longueur, la valeur du produit respectif 
augmente de 20 à 30%. De tels outillages de grande 
capacité étant chers se trouveront seulement dans 
les grands entrepôts;

. des châssis, ou autres moyens pour la dessiccation 
naturelle du produit;

» séchoirs pour dessiccation artificielle;
» presses mécaniques ou manuelles pour faire des ballots; 
. emballages spécifiques (caisses, sacs en toilè ou en 

papier);
• moyens de transport pour les personnes ou las marchan
dises. Les moyens de transport servant à dépister de 
nouveaux bassins, à relier les centres de collecte, 
à collecter les plantes, etc. sont la propriété de la 
firme ou sont louées par celle-ci.

3. L ’expérience roumaine dans l ’organisation 
d ’un réseau d ’acquisition

La Roumanie a une vieille tradition dans la cueillette 
organisée des plantes médicinales, datant des années d ’après
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la première guerre mondiale, période où se sont constituées 
les premières firmes spécialisées.

1 partir de 1948, depuis que cette activité a été étati
sée, elle s'est beaucoup développée, de sorte qu'à présent la 
Roumanie figure parmi les premiers huit pays du monde, d'après 
la quantité mise en valeur et parmi les premiers cinq, d'après 
le nombre d'espèces qu'on y exploite. Outre quelques condi
tions naturelles qui ont favorisé cette action (flore parti
culièrement riche, grâce à un relief très varié), une organi
sation unitaire dans ce domaine a joué un rôle important, car 
elle offre de nombreux avantages sur les petites firmes disper
sées un peu partout et qui agissent indépendamment. Ces princi
paux avantages sont les suivants:

. possibilité d'obtenir par la coopération un grand 
nombre d'espèces et des quantités suffisantes pour 
intéresser l'industrie autochtone et les clients 
étrangers, tandis que les petites firmes d ’autrefois 
travaillaient sur des territoires réduits, obtenaient 
un nombre réduit d'espèces et en quantités réduites;

. obtention, grâce à la coopération entre plusieurs 
unités, des mêmes produits;

. utilisation plus judicieuse et plus économique de la 
base matérielle, des équipements complexes;

. possibilité de concentrer un personnel hautement quali
fié à continuer le développement et la diversification 
des espèces exploitées.

L'organisation spécialisée - appelée le Trust "Plafar" - 
coordonne l'activité de 10 entreprises, qui couvrent tout la 
territoire du pays; chaque entreprise rayonne sur 2 à 6 dépar
tements"1̂  et s'occupe simultanément à cueillir la flore spon
tanée, à cultiver certaines espèces et à lancer des produits 
sur le marché.

Le secteur spécifique pour la cueillette des plantes de 
la flore spontanée est coordonné par un département spécialisé 
du Trust, formé par des biologistes, botanistes et pharmaciens. 
Ceux-ci, basés s.;r les quantités des produits qu'on demande

+) La Roumanie est divisée en 4l départements (R.A.)
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et connaissant le potentiel de toutes les zones, transmet 
les comnand.es à chaque entreprise séparément (certaines p
;ràs sollicitées oeuvent être cueillies en auantites illi.

ent

»

au-dessus des prévisions planifiées).
Les entreprises comprennent aussi un compartiment spécia

lisé, ayant un rôle de coordination, avec un personnel tech
nique réduit en nombre. Il y a ensuite les techniciens qui 
guident directement sur terrain les collecteurs sous tous les 
aspects techniques que ceux-ci peuvent rencontrer et vérifient 
leur activité.

Les collecteurs sont au nombre de 7 à 25 pour chaque 
département, en fonction de la richesse en plantes de la flore 
respective, couvrant ainsi virtuellement toutes les localités 
du département. De plus en plus de collecteurs s'occupent en 
dehors de la cueillette, de la dessication naturelle quand 
les cueilleurs livrent les produits à l'état frais. Ceci est 
très important, surtout dans la conjoncture mondiale actuelle 
qui exige une grande économie de combustible. Les collecteurs 
organisent des équipes de cueilleurs qui représentent des 
milliers de personnes en période de pointe.

ITotre expérience a montré qu'il est possible d'entraîner 
les enfants des écoles- dans cette activité éducative et éco
nomique à la fois, l'argent obtenu de cette manière étant 
employé à procurer des accessoires de sport, à organiser des 
excursions, etc.

Pour toute son activité "Plafar" maintient des relations 
étroites avec l'Institut pour le Contrôle d'Itat des Idédica- 
mer.ts et de Recherches Pharmaceutiques, car en Roumanie les 
plantes médicinales 3ont soumises aux mêmes règlements que 
les médicaments de synthèse. L'institut donne son concours à 
la mise en valeur de la flore spontanée, par les cartes que 
ses chercheurs dressent, l'analyse de la teneur des plantes en 
principes actifs, etc. "Plafar" est aussi en contact avec las 
facultés de biologie, pharmacie, agronomie etc. du pays.



-72-

D. Zlaboration des conditions techniques de réception

3n organisant la cueillette des plantas médicinales de 
la flore spontanée, une étape obligatoire est 1*élaboration 
de certaines nomes de qualité, qui doivent être connues par 
tout le personnel, y inclus par les cueilleurs, pour pouvoir 
apprécier la qualité du produit fourni et payer le produit 
pour ce qu'il vaut réellement.

Les normes devront spécifier:
. le nom populaire du produit;
. le nom scientifique (latin), aussi bien que l'espèce, 
ce qui est très important, car les noms populaires 
peuvent être différents dans chaque zone;

. la description du produit, pour pouvoir être identifié 
et distingué d'autres plantes similaires;

. la teneur maxima en impuretés (impuretés étant considé
rées les parties de mauvaise qualité, ou celles qui 
ne sont pas utilisées à des fins médicales);

. la teneur maxima en matières organiques étrangères 
(parties provenant d'autres plantes que celles qui 
font l'objet de la cueillette);

. la teneur maxima en matières minérales (poussière, 
cailloux etc.);

. l'humidité maxima admise.
Voici, pour exemplifier, une fiche de conditions tech

niques:

Absinthii Herba A3.T2LHSIA ABSI'ITHIUII L.
Absinthe

Aspect: le bout des tiges a des fleurs jaunes et des ramifica
tions latérales grosses de 4 mm au plus; la ti^e a une 
couleur gri3-argentée, les feuilles veloutées a nervu
res grises sur la face supérieure et argentées sur la 
face inférieure. Odeur caractéristique. Saveur aroma
tique, très amère.

Impuretés: feuilles brunies ou jaunies........ max. 2£
tiges plus grosses que 4 m m .......  max. 455

Corps étrangers - minéraux..................... max. 0J#5&
- organiques .................. max. 1)5

Humidité .................. ..................... max.1355
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Pour établir ces conditions on tient compte des specifi
cations des Pharmacopées et des prétentions des bénéficiaires.

Zn règle générale, la manière dont on instruit et dirige 
continuellement les cueilleurs fait que les produits apportés 
répondent aux conditions admises et les cueilleurs reçoivent, 
en ce cas, le prix maximum pour la plante respective.

Si toutefois le produit ne correspond pas aux exigences, 
le cueilleur doit préparer (conditionner) encore une fois le 
prc: , ou bien il reçoit un prix dont on déduira un pour
centage proportionnel aux défauts que le produit présente.

Le collecteur fait des appréciations organoleptiques ou 
des appréciations basées sur son expérience.

Lorsqu'il y a des doutes sur un produit, on pèse un 
échantillon moyen de 1 kg, on sépare ensuite les impuretés et 
les corps étrangers, que l'on pèse séparément; on fa-t ensuite 
les déductions respectives.

Pour apprécier si un produit est suffisamment sec, on 
plie la plante: si elle a perdu son élasticité et casse aisé
ment, avec un petit bruit sec, on considère qu'elle est 
suffisamment sèche.

Chaque paramètre sera vérifié et pour chaque défaut on 
fait des déductions qui s'accumulent finalement.

Nous soulignons toutefois qu'il est préférable d'imposer 
une grande exigence aux cueilleurs, ce qui aidera ensuite le 
conditionnement du produit dans l'entrepôt.

Les produits qui ont de grands écarts par rapport aux 
conditions requises, ou qui contiennent de corps étrangers 
formés des plantes toxiques seront repoussés.

II. TECHNIQUES DE CUEILLETTE DES PLANTES 
MEDICINALES DE LA FLORE SPONTANEE

Les plantes médicinales sont cueillies pour les parties 
suivantes:
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«. fleurs (flores ou flos) ;
» feuilles (folium);
• partie aérienne (heroa) eu seulement le sommet 
de la plante (summitatesj;

. racines et rhizomes (radix et rhizoma);

. fruits (fruçtus);

. semences (semen);

. écorce (cortex);

. bourgeons (turiones ou gemmae).

A. Moment opportun cour commencer la cueillette

La teneur du produit en principes actifs est grandement 
influencée par la période de la cueillette, car en période 
optima dans l ’organe respectif de la plante il y a une accumu
lation maxima de principes actifs. Les variations de la teneur 
en principes actifs 3ont grandes, tant pendant la période de 
végétation, qu'au cours d'une même journée: il y a donc deux 
catégories de moments opportuns, en fonction du stade de la 
végétation de la plante et de la période de la journée.

Les plantes cueillies avant le moment opportun n'ont pas 
encore atteint le potential optimum de l'espèce respective et, 
si le moment est dépassé de quelques jours seulement, les pro
duits ne répondent plus aux exigences (fleurs qui préparent 
des fruits, feuilles tachées, racines sèches), l'aspect respec
tif étant en étroite corrélation avec une teneur réduite en 
principes actifs. Parfois on peut manquer complètement la possi
bilité de cueillir une plante (qui a perdu ses feuilles ou ses 
graines etc.).

L'une des principales tâches du personnel technique et 
des collecteurs est de savoir quels sont les moments opportuns 
pour la cueillette de chaque espèce.
1. Moment opportun au cours de la période de vé-’étation

Ce moment dépend des faezeurs suivants:
(a) Conditions atmosphériques. X cause des différences qui 
existent d’une année à l'autre, la croissance d'une espèce 
donnée découle différemment, les diverses phér.ophases se pro
duisant à des dates variées. un Roumanie, car exemple, la
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floraison de quelques espèces peut avoir lieu en retard de 
15 à 20 Jours, si la température est basse et les Jours enso
leillés moins nombreux que d ’habitude. Les conditions atmosphé
riques font également que les périodes de cueillette soient 
différentes, pour la même espèce dans les différentes zones 
du pays.
(b) La latitude influence elle aussi, car plus au Sud les 
températures moyennes plus hautes accélèrent la végétation.
3n Roumanie même, pays à surface relativement petite (entre 
ses extrémités sud et nord il y a 4° de latitude), il y a 
pour la même espàce une différence de 2 à 3 semaines environ 
pour atteindre la même phénophase.
(c) L’altitude: les différences d ’altitude ont le même effet 
que les différences de latitude.
(d) L’exposition influe par le fait que les pentes exposées 
au soleil ont une végétation plus avancée, car elles reçoivent 
une plus grande quantité d ’énergie calorique et lumineuse.
(e) Les conditions de sol sont importantes, car les terres 
légères, ameublies, sablonneuses s’échauffent plus facilement
et permettent une croissance plus rapide que les terres lourdes, 
compactes.

Pour chaque groupe de produits il existe un certain stade 
optimum pour la cueillette:
(a) Le groupe flores (fleurs) doit être cueilli au début de 
la floraison (un nombre de fleurs étant encore à l'état de 
bourgeon), ou quand la floraison atteint son maximum. Ce groupe 
exige une grande attention, car chez certaines espèces la flo
raison dure quelques Jours seulement.
(b) Le groupe folium (feuilles) est cueilli quand les feuilles 
sont mûres, c'est-à-dire quand elles atteignent la forme, la 
couleur et la dimension normales. La période de cueillette est 
plus longue, mais lorsqu’on la dépasse les feuilles prennent 
des taches ou changent de couleur (brunissement).
( c ) Le groupe h erb a  (parties a é r i e n n e s )  e s c  c u e i l l i ,  en r è g l e  
g é n é r a l e ,  pendant l a  f l o r a i s o n ,  av an t l e 3  f r u i t s .
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(d) Le groupe radiée et rhizona (racines et rhizomes) est 
cueilli pour les plantes qui ont un repos végétatif -annuel 
pendant deux périodes: soit avant le début de la végétation, 
soit après la fin de celle-ci et la chute des feuilles, c'est- 
à-dire quand les substances de réserve (substances actives y 
compris) sont accumulées dans les organes souterrains. S'il 
est cueilli en pleine végétation, il est sec, car les substan
ces de réserve ont migré dans les parties aériennes.
(e) Le groupe cortex (écorce), tout comme pour les plantes 
au repos végétatif, est cueilli quand le processus végétatif 
démarre, car la sève circule alors abondamment et permet aisé
ment de séparer l'écorce du bois.
(f) Le groupe turiones ou gemmae (bourgeons) est aussi cueill 
au début de la période de végétation, avant que les bourgeons 
ne s'ouvrent, lorsqu'ils sont encore gluants à cause des 
substances résineuses.
(g) Le groupe ¿ruçtus (fruits) est récolté quand les fruits 
sont complètement mûrs, ayant la couleur et l'arôme caractéris
tiques. En dépassant ce moment, on obtient des produits inadé
quats , trop mûrs; parfois, la récolte est obtenue en secouant 
les arbres. Pour certains fruits, qui restent encore attachés 
aux branches, après leur mûrissement, on peut retarder la 
récolte, pour permettre aux fruits de perdre une partie de 
leur humidité.

Quand il est possible, on peut suivre la dynamique de 
l ’accumulation des principes actifs en faisant au laboratoire 
des analyses répétées de3 parties à récolter et en déclenchant 
le moment de la cueillette en fonction des résultats de3 ana
lyses .

2. Moment optimum au cours de la .journée
On cueille de règle après la disparition de la rosée, 

par temps sec, 1'humidité pouvant détériorer les produits.
La teneur en alcaloïdes es surtout en huiles volatiles 

varie beaucoup suivant les espèces; ce facteur doit être 
étudié, afin de fournir des indications sur la période optima 
de cueillette.



J

-77-

B. méthodes de cueillette

Les méthodes utilisées pour cueillir sont, en général, 
manuelles.
1. Flores
(a) Par pinçage, c'est-à-dire la séparation de chaque fleur 
ou inflorescence autant que possible sans queue;
(b) par secouement ou battage, pour les fleurs qui se séparent 
aisément de leurs branches;
(c) par coupe au couteau ou aux cisailles ordinaires, pour 
les inflorescences qui se détachent difficilement et ont un 
pédoncule plus gros;
(d) à l'aide d ’un sécateur attaché au bout d'une longue perche, 
pour les inflorescences des arbres;
(e) à l'aide de "peignes" spéciaux, pour les plantes qui 
poussent en masse, ayant un grand nombre de branches et de 
fleurs.
2. Folium
(a) Par pinçage, en détachant chaque feuille avec une portion 
de pétiole aussi réduite que possible. C'est une méthode moins 
productive, mais qui permet d'obtenir des produits de très 
bonne qualité, car on choisit uniquement les feuilles adéquates, 
bien développées, qui n'ont pas été attaquées par des insectes 
nuisibles;
(b) par égrenage, c'est-à-dire par le passage rapide de la 
main serrée le long d'une branche à feuilles (la main peut être 
protégée par un gant).

Cette méthode a l'avantage d'être rapide, mai3 aussi 
1 'inconvénient de ramasser toutes Iss feuilles, celles inadé
quates comprises.
3. 'ierba

On la coupe avec un couteau ou une faucille aux dimen-
Asions prévues dan3 les normes de réception. Chez les plantes 

ayant la tige lignifiée, on récolte les ramifications unique
ment. Le produit e3t d'autant plus précieux qu’il a plus de 
fleurs.
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4. Radix et rhizoma
On déterre les racines et rhizomes à l'aide d'une bêche 

ou d'une pioche. Si les plantes poussent en masse, dans un 
terrain qui n'est pas utilisé à d'autres fins, on déterre à 
l'aide de la charrue, les racines étant ramassées dans les 
sillons.
5. ?ruetus et semen
(a) les fruits charnus seront cueillis chacun séparément;
(b) secouement ou battage, pour les fruits qui se détachent 
facilement;
(c) coupe des inflorescences, pour les fruits qui poussent
en grappes, ou autres formes d'inflorescences à fruits nombreux.
6. Cortex
(a) On entaille l'écorce avec un canif, tout autour de la 
tige - en anneau - à 20 - 25 cm distance et ensuite on 
fait des entailles longitudinales, qui unissent les entailles 
circulaires. On en obtient des fragments en forme de tube ou 
de gouttière. La taille par copeaux est à déconseiller, car 
on peut entraîner des fragments de bois;
(b) enlèvement des écorces qui se détachent très facilement.
On cueille seulement les écorces lisses, sans fissures, des 
branches jeunes.
7. Gemmae (turiones)

On les cueillit par pinçage, en détachant exclusivement
les bourgeons fermés.

C. mesures spécifiques pour cueillir les plantes toxiques

Les cueilleurs seront instruits d'une manière spéciale 
quand on cueille des plantes toxiques, opération dont on 
excluera les femmes enceintes et les enfants.

On insistera sur le fait qu-il faut bien laver les mains 
au savon et à l'eau, après le travail et que c'est seulement 
après qu'il sera permis de fumer, manger etc.; on évitera de 
même de toucher avec des mains non-lavées les yeux, la bouche, 
le nez.



-79-
?our certaines plantes particulièrement toxiques, on 

portera au nez des masques simples de gaze couvrant le nez.
On ne cueillira pas en même temps les plantes toxiques 

et ordinaires, pour éviter leur mélange (les ballots de plantes 
ordinaires dans lesquels on trouvera des plantes toxiques 
seront refusés et ensuite brûlés).

D. Problèmes concernant la conservation et le 
rétablissement du potentiel des bassins

L'exploitation des plantes médicinales doit se faire de 
telle manière que l'équilibre des écosystèmes ne soit pas 
troublé. À cette fin, on prendra une série de mesures pour 
maintenir le potentiel des bassins, pour le rétablir ou même 
l'augmenter. La plupart des problèmes concernent l'exploita
tion des parties souterraines (rhizomes, racines), car leur 
prélèvement signifie en même temps la disparition des plantes 
respectives; dans une certaine mesure serontafféctées égale
ment les plantes dont on cueille les fleurs, fruits ou graines, 
ce qui réduit leur capacité de reproduction sexuée, lorsqu'on 
prélève les parties aériennes qui portent les fleurs et les 
écorces; par contre, la cueillette des feuilles et même des 
bourgeons affecte moins les plantes.
1. Mesures pour maintenir le potentiel des bassins 

On recommande de:
(a) cueillir par rotation les différents bassins;
(o) laisser des plantes non-cueillies dans le bassin respectif
(c) laisser intacte à chaque plante une partie de ses fleurs 

et fruits;
(d) enterrer immédiatement sur place le collet avec les 

bourgeons, quand on cueille les parties souterraines.
2. liesures pour refaire ou augmenter le potentiel

Au cas où certains bassins 3ont affectés à cause d'une 
exploitation intensive, on cueillera les graines de l'espèce 
affectée, à la rigueur les plantes de la même espèce apparte
nant à d'autres bassins et on fera un 3uren3emencement dans 
le bassin en danger. On peut également faire des travaux
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légars pour ameublir la tarre, ce qui favorise la garnination 
des graines.

S ’il s’agit d'une espèce particulièrement importante, 
on peut répandre le matériau de reproduction sexuée ou végé
tative dans d ’autres terrains, ayant des conditions écologi
ques similaires au bassin cù la plante pousse spontanément.

III. T3CHITIQUS D2 D3SSIG CLAH OIT DES PLA 3 d i g i::a l2S

A. Préparation des alantes médicinales avant dessiccation

Pendant la période de cueillette, las plantes sont aises 
dans des corbeilles ou des sacs textiles (on évitera de garder 
les plantes dans des emballages en plastique, dans lesquels 
les produits se dégradent rapidement). Avant dessiccation,on 
fait un préconditionnement du produit, car après l ’opération 
s'avère plus difficile.

Le préconditionnement consiste à exécuter las opérations 
suivantes :
1. Pour les fleurs : on écarte les fleurs brunies ou décolo
rées, détachées ou avariées, les restes de fleurs ou de bran
ches, ou d ’autres plantes. Pour des quantités plus grandes,
on peut utiliser des trieuses ou des tarares.
2. Pour les feuilles : en écarte les feuilles brunies ou 
avariées et les restes de branches.
3. Pour les parties aériennes: on détache les feuilles 
inadéquates, les fruits, les tiges sans feuilles, ligneuses, 
et l ’on écarte les plantes étrangères.
4. Pour les racines et les rhizomes : on les lave obligatoire
ment et immédiatement à l ’eau courante, pour écarter la terre, 
ensuite on coupe la collet et on éloigne les racines sèches
ou avariées.
5. Pour les fruits et les graines : on éloigne las exemplai
res avariés, ou ceux qui ne sont pas suffisamment mûrs, le3 
feuilles et les restes des branches.
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6. Pour les écorces: or écarte les exemplaires vieux et 
fissurés, on détache les fragments de bois.

3. Dessiccation des "lantes médicinales

La forme la plus économique, surtout pour les pays au 
climat chaud, est la dessiccation naturelle; exécutée correcte
ment, elle conduit à des produits de bonne qualité, particulière
ment pour les plantes qui contiennent des huiles /olatiles.
La dessiccation artificielle est justifiée seulement pour les 
produits qui perdent les substances actives par dessiccation 
lente, ayant besoin de températures de 60 à 80° G ou même de 
1C0°C, pour fixer les substances utiles et rendre inactives 
certaines enzymes qui ont une action dégradante ainsi que cer
taines substances toxiques; elle est également justifiée dans 
les situations où il s'agit d ’une production particulièrement 
grande et l'espace disponible est croo réduit pour une des
siccation naturelle.

Par dessiccation on aboutit à une teneur de 10 à 13£ d'eau, 
ce qui empêche le développement de la moisissure et des micro
organismes et permet la conservation du produit. :Jne bonne 
dessiccation peut être facilement reconnue, même sans appareils 
de laboratoire, en examinant le produit qui perd son élasticité 
et casse avec un petit bruit sec (c'est le cas desparties aé
riennes, des racines, des éccrces).

La dessiccation' doit être effectuée le plus vite possible 
après la cueillette.
1. Dessiccation naturelle

Les principales règles d'une bonne dessiccation naturelle 
sont les suivantes :
(a) on expose au soleil seulement les fleurs blanches et les 
racines, candis que les fleurs colorées, les feuilles es les 
parties aériennes doivent: 3écher a l'ombre pour ne pas se dé
colorer;
(b) les oroduifcs sont disposés en couche fine, d'habitude 
sans les superposer, de 30rte jue sur 1 n“, il y ait de 0,3 à
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^,5 -® fleurs, C,p à 1 hg. de feuilles ou
riennes et 1 à 2 xg. d'écorces ou de racines;
(c) les produits sont retournés tous las ÿ
cernent du processus de dessiccation et plus ra:
commencent à sécher pour éviter la fragmentât:

arcnes

i U r S  a u  C O.7UH0ri“

( d ) on couvrira les oroduiJ car cens s nuu Le.
La dessiccation peut avoir lieu en plein air (avec la pos

sibilité de couvrir d'une bâcles les produits) ou dans des 
pièces aérées, propres sans odeurs étrangères qui pourraient 
imprégner les plantes, sans insectes ou plantes nuisibles; 
les pièces peuvent être couvertes de tôles en fer-blanc qui 
se réchauffent facilement et irradient la chaleur accumulée.

La dessiccation naturelle peut s'effectuer de plusieurs
maniérés
(a) les plantes sont étalées sur toute la surface de la pièce, 
après l'avoir bien nettoyée et couverte de papier, l'est la 
dessiccation la plus simple qui n'implique pas de dotation spé
ciale, mais les quantités qu'on peut ainsi faire sécher sont 
très réduites;
(b) les plantes sont mises sur des châssis spéciaux de 1 x 
0,70 m pour être faciles à manoeuvrer, à marges en bois plus 
élevées aux coins pour permettre leur superposition à des 
distances de IC à 15 cm. Les châssis seront exécutés en filet 
de métal inoxydable, en lattes, roseaux et branches fines 
tressés ensemble, etc. Les châssis seront superposés en nombre 
de 10 à 15 jusqu'à une hauteur qui permette de les manipuler 
sans difficulté. Cette disposition permet d'agrandir la surface 
de dessiccation de 10 à 15 fois.
(c) les grosses feuilles, les racines et l'écorce peuvent 
être suspendues sur une corde peur sécher (procédé utilisé pour 
les feuilles de tabac).

2. Dessiccation artificielle
La dessiccation artificielle nécessite des installations 

spéciales qui utilisent surtout du combustible liquide'ou du 
gaz naturel, plus rarement de l'énergie électrique.
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les principaux types de séchoirs soni: :
(a) le séchoir à l’air, l'air chaud oh 
spéciale est poussé avec force par un ve: 
une bouche de ventilation du côté opposé 
d ’un ventilateur sans air chauffé ceut a

auffé dans une ch 
ntilateur et pass 
(la simple utili 

bréger la période

e sa
sacion
de

séchage);
(b) le séchoir à vapeurs. L’agent de chauffage est la vapeur 
qui circule par des tuyaux jusqu’à la pièce où l'on fait la 
des s iccation ;
(c) le séchoir tunnel. L ’espace de dessiccation a la forme 
d ’un.tunnel où l’on introduit 20-25 châssis superposés sur des 
charriots sur rails. Les portes du tunnel sont fermées d ’une 
manière étanche et l ’on introduit l ’air chaud;
(d) le séchoir à bandes. C ’est le type le plus moderne. Le 
produit à sécher est mis dans une bouche d ’alimentation et 
circule sur un système de bandes superposées, la température et 
la vitesse des bandes étant calculées de sorte que le produit 
soit complètement sec à la sortie;
(e) le séchoir mécanique rotatif à châssis.

3n dehors de ces séchoirs qui sont fixes, il y a égale
ment des séchoirs mobiles, disposés sur des remorques, qui 
présentent l ’avantage de faire sécher le produit à l ’endroit 
même où il est cueilli, en obtenant ainsi un produit de très 
bonne cualité.

iv. coiîDific:;:iLLL::T priüairl drs plaitils ürriciralzs

Sxcepté les produits qui sont sollicités comme tels par 
le marché pour d ’autres on exige, après dessiccation certains 
conditionnements qui augmentent de beaucoup leur valeur.

A. On coupe les parties aériennes, les racines, les é- 
corces et les feuilles en fragments longs de 5 à 15 mm. Si 
l ’opération est faite correctement et uniformément, la valeur 
du produit augmente de 25 à 3C&.

A cette fin, le produit coupé est passé par deux tamis,
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un grand tamis dont Iss mailles ont un diamètre gui dépasse
la dimension admise pour le produit; celui qui resté sur le

ont le diamètre minimal admis, le produit qui passe par ce 
tamis est écarté. Les pertes en produit peuvent atteindre ap
proximativement 10 - 15fj.

B. Poudres
Les poudres sont obtenues dans des moulins spéciaux, le 

produit devant être séché au préalable. Le produit passe 
ensuite par des tamis dont les mailles ont le diamètre de la 
dimension maxima admise. Ce qui ne passe pas par le tamis est 
introduit de nouveau dans le moulin. L*opération fait augmenter 
la valeur du produit de 3C à 4C5>, les pertes étant d'environ 
2C53.

C. Obtention de fragments de feuilles
On obtient ces fragments directement des feuilles ou de 

la partie aérienne; dans ce dernier cas on passe au samis pour 
séparer les portions de la tige.

Tous les produits, conditionnés ou non, destinés à la 
vente, sont emballés comme suit :

étant pressées manuellement ou à la presse mécanique et couvertes 
d ’une toile ou reliées uniquement par un fil métallique. Les 
ballots sont en général de 50 kg. chacun;

tamis sera coupé de nouveau; un petit tamis dont les mailles

1. en ballots - tous les produits (exceptés les graines, 
les bourgeons et les plantes réduites en poudre), les plantes

2. en sacs de toile - les fruits et les graines;
3. en sacs de papier - les fleurs, les bourgeons, las fruits 
et les poudres;
4. en caisses - las fleur3 et certaines feuilles qui doivent
être livrées aussi intactes vue possible.

Les emballages 
quelles sont marqués

■ nés par des étiquettes sur les- 
rn produit, le fournisseur, le
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iot, le poids et autres données demandées par le client, leur 
les caisses et les sacs, on peut coller des étiquettes ou 
inscrire à même leur surface les données respectives (une 
copie de l'étiquette sera introduite à l'intérieur).

Les emballages contenant des plantes toniques aurons 
inscrite une "tête de mort" et ne seront plus utilisés pour 
d ’autres produits.

On n'utilisera plus cour d'autres produits les emballages 
ayant servi à emballer des plantes a odeur pénétrante qui 
pourrait imprégner d'autres plantes.

71. C0II33SVATI0:: DLS ? l a ï u s  ludiciitalss

La dessiccation permet de conserver les plantes dans de 
bonnes conditions. Les règles suivantes devront être observées
1. les entrepôts doivent être propres, bien aérés et sans 
infiltrations d'humidité, avec une température basse et con
stant e;
2. des mesures adéquates seront prises pour prévenir et 
combattre les insectes nuisibles. Dans ce but, l'entrepôt aura 
une annexe où les plantes peuvent être traitées aux substances 
chimiques avant d'être introduites dans l'entrepôt.

Les plantes pourront également être mises dans l'annexe 
si au cours de leur conservation dans l'entrepôt on a dépisté 
des insectes nuisibles, jusqu'à ce que ceux-ci soient détruits;
3. on conservera séparément, dans des compartiments spéciaux 
les plantes toxiques;
4. on prendra des mesures pour prévenir les incendies, car 

les plantes médicinales sont très inflammables.



PART III

PRINCIPES POITDANSNT AUI POUR ETABLIR ST APPLIQUER 
LES TECHNOLOGIES DE CULTURE AUI PLANTES 
MEDICINALES ET AROMATIQUES

Ploreatin Cráciun"1̂  

Constantin Dumi tres cu-*"*̂

Directeur général du Trust "Plafar", 3ucarest, Roumanie 
+ + ^Ingénieur agronome au Service des cultures du Trust 

"Plafar", Bucarest, Roumanie



-37-

I . Importance des cultures de plantas médicinales

et aromatiques

Les plantas médicinales et aromatiques représentent 
une importante matière première des industries pharmaceu
tique, cosmétique et alimentaire. Bn effet, à partir de ces 
plantes on obtient une large gamme de médicaments à actions 
thérapeutiques spécifiques, des produits conditionnés, 
constituant eux-mêmes des substances médicamenteuses, ainsi 
que différentes huiles volatiles, ou d ’autres produits uti
lisés en cosmétique ou dans la pratique pharmaceutique. Ces 
mêmes plantes servent à obtenir des extraits ou macérations 
utilisés dans l ’industrie des boissons alcooliques et non- 
alcooliques, ainsi qu'une série de produits comme les tisanes 
ou les décoctions, simples ou combinées, divers condiments, 
sirops, etc., sollicités par les marchés.

Dans les pays ayant une industrie pharmaceutique déve
loppée, la production de médicaments d ’origine végétale 
occupe une place toujours'plus importante. Les plantes 
médicinales et aromatiques, utilisées d'abord empiriquement 
et ensuite d'une façon scientifique, grâce à la découverte 
des substances actives qu'elles contiennent, suscitent un 
intérêt toujours plus grand dans le monde.

Bien qu'à présent l'industrie de synthèse des médica
ments connaisse un développement spectaculaire, on assiste 
à un retour à la médication naturelle, surtout aux remèdes 
d'origine végétale. L'orientation de la thérapeutique vers 
des médicaments à base de principes actifs extraits des 
plantes se justifie par le fait que ceux-ci sont mieux 
tolérés par l'organisme humain et, qu * administrés correcte
ment, ils ne donnent pas de réactions adverses.

L'importance sociale particulière de ces plantes jus
tifie les efforts faits en Roumanie et ailleurs dans le monde 
pour promouvoir les plantes médicinales et aromatiques et 
en cultiver un nombre, toujours plus grand. Le fait de cultiver 
des espèces qui jusqu'à une période assez récente appartenaient
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à la flore spontanée crée de nouvelles obligations nais offre 
en même temps, certains avantages, comme par exemple:

(a) possibilité de concentrer la production dans les zones 
las plus favorables du point de vue écologique pour les 
espèces cultivées;

(b) conditions plus faciles de cueillette, les plantes étan 
concentrées sur des surfaces compactes;

(c) possibilité de mécaniser les travaux agricoles;

(d) obtention d'une production supérieure par unité de sur
face;

(e) possibilités d'effectuer des travaux d'amélioration 
destinés à augmenter la quantité de principes actifs 
dans les plantes respectives, ainsi que leur masse 
végétale par hectare.

* Un exemple dans ce dernier sens est représenté par les 
travaux d'amélioration appliqués à Çlaviceu^purpurea; en 
fonction des sollicitationsde l'industrie, qui a besoin de 
plusieurs types de principes actifs, on produit différentes 
souches qui contiennent plusieurs principes (ergotamine, 
ergo.toxine, ergocryptine, ergocristihe, e r g o comine) utilisés 
dams divers médicaments à base d'ergot de seigle.

Ges avantages sont considérables et donnent la possibi
lité d'obtenir un volume plus grand de produits par rapport 
aux conditions offertes par la flore spontanée. De plus, la 
teneur augmentée en principes actifs, due aux travaux d'amé
lioration, permet un rendement supérieur des processus indus
triels, une efficience économique plus grande de 1 ’industrie.

3n même temps, signalons quelques désavantages: on crée 
des conditions favorables au développement des maladies et 
des insectes nuisibles et la production coûte plus cher. Ces 
désavantages peuvent être évités par des mesures prophylacti
ques et destructives de3 nuisances et l'augmentation de la 
production par unité de surface, respectivement la réduction 
du prix de revienr.
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ll . Travaux nécessaires pour mettre eu culture 

des plantas médicinales et aromatiques 

appartenant à la flore spontanée

Chaque plante a ses exigences spécifiques agropédo
climatiques. Transplantée loin le son milieu naturel, la plante 
ne se développe plus normalement et perd totalement ou en 
partie ses caractéristiques productives.

Des recherches effectuées sur terrain sur les plantes 
de la flore spontanée ont montré que la même espèce peut pré
senter de grandes différences de productivité et de teneur 
en principes actifs suivant les zones en fonction de la ferti
lité naturelle du sol, la quantité de lumière où elle se 
développe, les régimes thermique et hydrique, etc.

Il faut tenir compte de toutes ces exigences des plantes 
quand nous décidons de les cultiver; cela veut dire q u ’il faut 
leur assurer des conditions aussi semblables que possible à 
celles de leur milieu naturel.

Pour cultiver une plante qui a poussé spontanément 
jusqu’à un moment donné, il faut d ’abord étudier attentivement 
les bassins où elle se développe naturellement et repro
duire les conditions respectives sur le terrain où la plante 
sera cultivée.

« Un intérêt particulier devra être accordé au matériau
de multiplication, qui sera au commencement prélevé dans la 
flore spontanée, dan3 les zones où le3 plantes ont le plus 
de vigueur et la plus grande quantité de principes eotifs.

Parallèlement aux travaux visant à dresser les cartes 
des zones respectives, pour une espèce donnée, on procédera 
également à établir les technologies de la culture, mises 
au point dans les unités de recherches.

III. Principes actifs des plantes médicinales

et aromatiques

Sont considérées plantes médicinales les plantes qui 
contiennent des principes actifs à action thérapeutique et
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plantas aromatiques celles qui contiennent des huilas volatiles. 
Certaines plantas aromatiques peuvent aussi avoir des vertus 
médicinales, comme, par exemple, hentha s p ., Lav^ d u l a _ a n s u s t i -  
folia.

Du point de vue pharmacodynamique et thérapeutique, le 
rôle de principe actif peut être ¿oué par un ou plusieurs 
éléments actifs. Ils peuvent êtra extraits, respectivement 
isolés du produit végétal et employés comme substances chimi
ques pures pour obtenir des médicaments. La thérapie basée 
sur des médicaments contenant des substances chimiques pures 
isolées des plantes est plus indiquée que l'utilisation des 
plantes sous formes d'extraits ou de tisanes (infusion), où 
les principes actifs ne peuvent être déterminés quantitative
ment d'une manière rigoureuse. Après 1'administration de telles 
formes, l'effet est plus lent, insuffisant, ou peut même pro
duire des troubles en cas de surdosage, quand les plantes ont 
une certaine toxicité.

Le pourcentage de l'accumulation des principes actifs 
dans les différents organes d'une plante varie entre des limites 
très larges. Certaines substances se trouvent dans tous les 
tissus de la.plante respective, d'autres sont localisés entière
ment dans certains organes ou tissus. Ceci implique, dans 
certains cas, la cueillette de toute la masse végétative, dans 
d'autres, celle de certains organes ou tissas uniquement.

Une valorisation rationnelle de3 plantes médicinales 
et aromatiques suppose une connaissance exacte de la localisa
tion des principes actifs dans le3 organes de la plante. La 
connaissance de la structure histologique des organes végétaux 
est également nécessaire pour assurer les conditions d'une 
dessiccation et d'un conditionnement adéquats.

La présence de3 différentes substances chimiques peut 
être dévectée par des méthodes microchimiques adaptées au 
niveau cellulaire ou tissulaire (méthodes cytochimiques et 
hystochimiques). L'étude de la structure microscopique et de 
la localisation des principes actifs appartient à la pharmaco
gnosie.

Le lieu où un principe actif apparaît dans l'organisme
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végétal dépend, d'abord, du rôle que le principe joue dans le 
métabolisme de la plante, les substances qui interviennent 
dans les processus d*oxydoréduction apparaissent d ’habitude 
dans toutes les cellules vivantes, les substances de réserve 
dans des tissus différenciés à cette fin, les substances inmuno 
protectrices se trouvent de règle dans les cellules superfi
cielles de l'organisme, etc.

La localisation d'une substance au niveau d'une cellule 
dépend tout d'abord des propriétés physico-chimiques qu'elle 
possède. Ainsi, les alcaloïdes sont placés dans le protoplasme, 
les sels dans le 3uc des vacuoles, les colorants du groupe des 
caroténoïdes dans les plastides (chloro et chromoplastides), 
les pigments flavonoïdes dans le suc cellulaire, les substances 
insolubles dans l ’eau apparaissent sous la forme d'inclusions 
solides (granulés d'amidon, cristaux d'oxalate de calcium) et 
les substances hydrosolubles dans le suc cellulaire (insuline, 
glucosides, etc.).

Pour pouvoir diriger l'augmentation de la teneur en 
principes actifs par des travaux d'amélioration, il faut 
connaître tous les facteurs qui influent la biogenèse des 
principes actifs. Le problème de la biogenèse des substances 
végétales a fait l'objet de nombreuses études; on a trouvé 
de nouvelles méthodes d'investigation, en premier lieu par 
isotopes radioactifs et par chromatographie, qui ont aidé à 
éclaircir de nombreux aspects fondamentaux de la chimie des 
plantes.

Une grande partie des principes actifs est considérée 
comme étant des "substances secondaires", formées au cours des 
processus de désassimilation. En principe, chaque cellule 
vivante peut élaborer différentes substances de ce genre.
Dans certains cas, toutefois, la production massive de ces 
substances a lieu dan3 dns cellules différenciées dans ce but, 
connues sous le nom de cellules ou tissus sécréteurs.

TT. Facteurs naturels' oui conditionnent 1-, quantité et 
la qualité des plantes médicinales et aromatiques

L'efficience des plantes médicinales et- par conséauant 
leur valeur est d'autant plus grande qu'elles contiennent plus
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de principes actifs, le degré d Taccumulation de ceux-ci étant 
en étroite corrélation avec les facteurs de milieu où s ’est 
développée la plante et avec l'agrotechnique utilisée.

Les facteurs naturels qui influencent la croissance et 
le développement des plantes médicinales et aromatiques et le 
degré d ’accumulation des principes actifs sent les suivants:

A. La température de l ’air et du sol est l ’un des principaux 
facteurs déterminant la production de plantes médicinales et 
aromatiques, qui a une importance immense pour leur développe
ment et surtout pour leur qualité (degré d ’accumulation des 
principes actifs).

Les phénomènes biologiques dans les plantes peuvent 
avoir lieu normalement seulement dans certaines conditions de 
température, conditions différentes suivant les espèces.

Sur le territoire de la Roumanie, la température varie 
beaucoup par rapport à la latitude et l ’altitude. 311e repré
sente le facteur décisif dans la division en zones de cultures 
et dans l ’introduction en culture de nouvelles espèces apparte
nant à la flore spontanée ou provenant d ’autres régions du 
m o n d e .

La quantité totale de chaleur nécessaire au cours de la 
période de végétation s ’exprime par la somme de degrés C? qui 
est égale au total des températures moyennes quotidiennes, 
variables d ’une espèce à l ’autre.

Pour une croissance normale et un développement adéquat, 
la plante a besoin, dans chaque phase de végétation, de tempé
ratures optimales, car, en ?as contraire, le développement est 
en retard ou bien la plante ne peut passer d ’un stade à l ’autre. 
Digitalis_gurpurea. par exemple, pousse et produit des familles 
en rosette tant par températures basses que par températures 
plus élevées, mais le développement des bourgeons floraux 
commence uniquement après que la plante ait supporté l ’influence 
de températures plus basses (au-dessous de +8°C).

La température joue aunsi un rôle décisif dans la germina
tion des graines, car c ’est en fonction de ce processus que l ’on 
peut fixer l ’époque des semailles. ?ar exemple,
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sollicite une temperature moyenne quotidienne de l ’air de 
2 à 3°C, Digitaiis_Durourea - de 3 à 5°0, Gor±arnàr̂ 'um_3a.1:i \rum
- de 4 a 6°G, Atro2a_belladonna - de 5 à 8°G, Datura inncxia
- de 10 a 15°G.

Gn a constaté que chez beaucoup d'espèces de plantes 
médicinales qui viennent d'être introduites en culture, comme, 
par exemple, certaines solanacées, pour sortir de terre il 
faut qu'au préalable les graines aient été soumises à des chocs 
de basses températures en semant au début de l'hiver, ou en 
appliquant la jarovisation ou la stratification des graines.

Les espèces qui viennent des régions plus chaudes que 
celles de Roumanie ont besoin de plus de chaleur. Pour facili
ter leur acclimatation aux nouvelles conditions on recommande 
que la jarovisation ait lieu à plus de 10°C pendant les pre
mières années de culture, ou qu'elles se multiplient par des 
plants obtenus en serres, ou sur couches chaudes de fumier.
Après un certain temps, la plante s'étant adaptée aux nouvelles 
conditions, on renonce graduellement à certaines mesures indi
quées plus haut.

Diverses espèces, parfois même celles appartenant au 
même genre, réagissent différemment à la température. Pourtant 
on sait en general que la masse végétale est plus abondante 
quand les températures sont modérées et lorsque des conditions 
satisfaisantes d'humidité, de lumière et de nourriture sont 
réunies.

B. L'humidité représente l'un des principaux facteurs qui 
décident de la répartition des plantes médicinales et aroma
tiques par zones, car elle a une grande influence sur le déve
loppement végétatif des plantes, sur le degré d'accumulation 
des principes actifs et même 3ur la composition de cas derniers.

De toutes les précipitations atmosphériques, les plus 
importantes sont les pluies. L'influence des pluies est déter
minée par leur quantité annuelle et surtout par leur distribu
tion pendant la période de végétation et leur intensité. La 
quantité d'eau retenue par le 3ol pendant les semailles influe 
en grande partie la quantité des cultures.
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?our les plantes à petites graines, comme c'est le cas 
d'un grand nombre d'espèces médicinales et aromatiques (¿aoaver
§ £ £ ^ ± § £ 2 5 ?  2=D=Î§Ü£_i§£§iâ> » L:2rî5§§_2i±±“
çinalis) seront plus indiquées les pluies à petites gouttes et
plus fréquentes depuis les semailles jusqu'au moment où elles 
sortent de terre et meme jusqu'à ce que les jeunes plantes 
deviennent plus vigoureuses.

Un grand nombre d'espèces se développe très lentement 
pendant 30 à 40 jours ( Oatura_innon:'a, * imainella_anisum,

etc.).

X ce moment-là, des pluies rapides et à grosses gouttes 
tassent fortement le sol, an empêchant ou en rendant même 
impossible l'apparition des plantes, surtout dans les sols 
compacts, sans structure, qui forment une croûte difficile 
à percer par les jeunes planues.

Pendant la phase de croissance intensive, qui précède 
de règle la floraison, les plantes ont besoin-de plus d'humi
dité. Les pluies tombées pendant la floraison peuvent être 
nuisibles, si elles se prolongent, car elles empêchent la 
pollinisation des plantes allogames, dont on récolte les fruits 
et les graines (Çoriandrum_sativum, ?S2aver_scmniferum, 5inaoi3 
s p . , Plg£igglla_anisum, etc.); pour les
plantes dont on récolte les feuilles ou les parties supérieures 
(Mentha_pi2erita, Digitalis_lanata, Datura_innonia), si après 
l'apparition d,s boutons suit une longue période de pluias, 
les principes actifs ne peuvent s'accumuler et la qualité de 
la production est inférieure. Au contraire, la teneur en prin
cipes actifs est plus élevée chez la plupart des espèces pen
dant les années de faibles précipitations.

Les autres formes de précipitations (neige, rosée, brouil
lard) ont aussi une impoitance pour le développement des cultures 
de plantes médicinales et aromatiques.

Le vent est en général un facteur climatique défavorable 
surtout dan3 les régions au régime pluviométrique réduit et 
pendant les périodes de sécheresse. Son action augmente le 
coefficient d'évaporation de l'huile volatile et baisse la 
production par unité de surface. Pourtant, chez les plantes



oui contiennent des alcaloïdes, le vent intensifie la transpi
ration et la circulation, ce qui favorise la nilration des 
alcaloïdes depuis les racines et les tiges vers las feuilles, 
de sorte que les jours les plus chauds les feuilles des espèces 
respectives ont la teneur la plus élevée en alcaloïdes (Datura 
innoxia, Atro2a_belladonna etc.).

C . Lumière
Les plantes consomment environ de l'énergie lumineuse 

qui tombe sur leursfeuilles, pour synthétiser les substances 
organiques.

L'influence de la lumière se manifeste dès la période 
de g_ennination des graines. Chez certaines espèces, en l'absence 
de la lumière, la germination démarre difficilement, tandis 
que pour d'autres plantes la germination est favorisée par 
l'obscurité.

La lumière directe, intense et continue inhibe la crois
sance et son absence produit une croissance anormale, l'étio
lement des tiges, la fo-.nation de petites feuilles, chloroti
ques (pâles) et vine faible différenciation des tissus.

La croissance et surtout le développement normal des 
plantes, la floraison et l'apparition des fruits dépendent du 
rapport entre la durée de la lumière et l ’obscurité pendant 
24 heures, c'est-à-dire de la longueur du jour. 3n fonction
du rapport antre l'intervalle lumineux du jour et l'obscurité
de la nuit, il y a des plantes de jours long ou court. Dans 
le cadre d'une même espèce, les diverses variétés réagissent 
différemment au photopériodisme, selon leur provenance géogra
phique. D ’habitude, les plantes venant du Nord sont de jour 
long, en atteignant le moment où elles fleurissent et forment
de3 fruits d'autant plus vite que le jour est plus long et
la nuit plus courte; les plantes du Sud sont de jour court, 
fleurissant plus vite lorsque le jour est court et la nuit 
plus longue.

On doit tenir compte de cette réaction des plantes lors 
de leur répartition par zones. Si les plantes de jour long 
sont cultivées dans des régions plu3 au nord, leur développe
ment est accéléré. Les plantes de jour court auront un
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développement retardé si elles sont plantées plus au nord, 
où le jour est plus long.

Elevées loin de leurs conditions normales de lumière, 
les plantes de jour court transplantées dans des régions de 
jour long et inversement ont un rétard dans leur développe
ment, mais continuent de pousser en donnant des quantités 
plus grandes de masse verte par unité de surface.

La plupart des recherches concernant l ’influence de la 
lumière sur l ’accumulation des principes actifs montrent que 
l ’accumulation des huiles volatiles, des alcaloïdes et des 
glucosides est plus grande quand la lumière est plus intense 
et dure davantage.

En analysant la manière dont on pourrait influencer les 
facteurs naturels agissant sur le développement des plantes 
médicinales et aromatiques, on est arrivé à la conclusion qu'on 
peut surtout intervenir sur le facteur humidité. Aussi, des 
précipitations insuffisantes ou leur absence dans certaines 
périodes critiques peuvent-elles être compensées par des 
irrigations, une agrotechnique rationnelle, des rideaux de 
protection etc. L ’effet nuisible de l'excès d'humidité peut 
être évité par de3 travaux de drainage ou de dessiccation . Dans 
les deux cas, il faut s ’orienter vers des variétés adéquates, 
c'est-à-dire résistant à la sécheresse ou à l ’excès d'humi
dité.

ilous pouvons essayer d'influencer l’action de la lumière 
et de la chaleur en plaçant les cultures 3ur des surfaces plus 
ou moins ensoleillées, en tenant compte des besoins de l'espèce 
et en ménageant des distances suffisantes entre les plantes, 
afin qu'elles ne se gênent réciproquement.

Par exemple, pour des plantes aux exigences? plus grandes 
de chaleur et de lumière (ùavandula_angustifolia, Datura 
innoxia, Çynara_sçolymu3 etc.), on cherchera des terrains 
au soi léger (qui capte vite la chaleur), situés sur des pentes 
abritées, sans courants d'air et orientées autant que possible 
vers le Sud, pour assurer une exposition aussi longue que 
possible aux rayons du soleil. Dans ces cultures, une attention 
particulière devra être prêtée à la densité des plantes par
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unité :1e surface et à la destruction les 
pour oue ces dernières ne gênent pas par 
loccenent des riantes cultivées.

mauvaises narres, 
l3u.r* oi-i'ot 3 ' X 0 d.3V°—

3n étudiant l'influence du milieu, des facteurs clima
tiques sur les plantes dans differentes régions, on distingue 
l'influence de types spéciaux de climat suivant l'altitude, 
la latitude ou la longitude. Les expériences ont démontré que 
les plantes synthétisent le maximum de principes actifs dans 
des conditions rapprochées des conditions optimales du milieu 
naturel d'où orovient le matériau de multiplication utilisé.

Plus on avance vers le Bord les cultures des plantes 
contenant dès alcaloïdes ou des huiles volatiles, moins elles 
ont de principes actifs. Dan3 les cultures de f§£aver_somni- 
ferum au nord de 1'Europe, on obtient environ 8 Kg d'alcaloïdes 
par hectare, tandis que dans les régions sous-tropicaies on 
obtient environ 20 Kg sir une même superficie. Salvia_offici- 
nalis cultivée en Dalmatie a 2,5/j d'huiles volatiles, tandis 
qu'au nord de l'Europe elle n'a que 1,455.

Pour conclure, on peut affirmer que la teneur en substan
ces actives de chaque espèce varie suivant la surface de 
culture (auxpoints de vue horizontal et vertical). Les régions 
du ITord ont la même influence négative sur la formation des 
huiles volatiles, des alcaloïdes et des glucosides que le climat 
maritime. La teneur la plus élevée en principes actifs est 
obtenue dans les zones du sud et du centre de l'Europe.
L . Soi

Les exigences des plantes médicinales et aromatiques
envers le 3ol diffèrent d'une espèce à l'autre; c'est pourquoi
on doit essayer de trouver le sol le plus adéquat aux exigences
d'une espèce donnée. La plupart des plantes médicinales et
aromatiques dont beaucoup ont de très petites graines, exigent
des sols de qualité supérieure. Pour assurer les conditions
nécessaires au développement rapide et uniforme de3 petites
graines, celles-ci doivent être semées près de la surface du
sol; le 3ol doit maintenir jusqu'aux couches supérieures un
rapport favorable entre les quantités d'eau et d'air, pour

✓
fournir continuellement aux plantes les éléments nutritifs
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ncessaires. Les sols sans structure, pulvérisés forcent rapi
dement une croûte à la surface, précisément au niveau où l'on 
place las graines, croûte qui empêche las plantes de sortir 
de terre et peut quelquefois détruire las petits plants. Les 
cultures obtenues sur de tels sols ne sont pas uniformes, des 
points de vue du développement et de la densité des plantes.

Les sols trop légers (sablonneux) ou argileux (lourds 
et compacts) devront être évités pour la plupart des plantes 
médicinales et aromatiques.

En choisissant le terrain, on devra, tout d ’abord, tenir 
compte de l'espèce cultivée et, particulièrement, des parties 
utiles de la plante. Les plantes dont on récolte les racines,
Ï2l22î§2§_2±ï'i2i2§ii2» ¿r£haea_rosea, jrrhiza
glabra, §§Donaria_officinalis, Atrooa_oelladonna etc., seront 
cultivées sur des terrains situés près des rivières, où le 
sol est léger et où on peut obtenir une humidité convenable 
grâce à l'eau de la nappe phréatique. Les plantes dont on 
cueille les feuilles ou les parties aériennes, comme par exemple 
quelques solanacées, telle que ^entha^piperita etc., seront 
cultivées sur des sols fertiles, profonds, suffisamment aérés, 
ayant une grande capacité de retenir l'eau provenant des pré
cipitations ou des irrigations. Les plantes dont on cueille 
fruits et graines (Goriandrum_sativum, 2apaver_somniferum,
§i2§2i2_§ii2§> > Si52i22li§_§£i2Hî? etc.)
réussissent mieux sur des terrains fertiles, ayant du phosphore
assimilable. Il existe également des espèces qui ont des exi
gences réduites envers le sol, par exemple -l*§triçaria_çhamo- 
milla, qui tolère les terrains salés, ?l§uta£p sp., qui 
supporte les terrains sablonneux, mais même ces espèces sont 
plus productives dans les sols très fertiles.

Pour la plupart des plantes médicinales et aromatiques, 
le pK du sol doit être légèrement acxde vers le neutre, ou 
légèrement alcalin, les plus grandes récoltes étant obtenues 
sur les sols à pH entre 6,3 et 7,2, tandis que sur les sols 
très alcalins ou très acides la production diminue ¿jusqu'à 7C;j.

Le pH du sol peut être corrigé aisément par des amende
ments. C'est pourquoi il est nécessaire de déterminer les 
préférences de chaque forme cultivée, quant au pH du sol et
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d ' intervenir par des a m e n d e m e n t s  calcaires ou au phcsphogypse 
(poiir les sois acides et, respectivement, salas), lés doses 
respectives étant établies à la suite d'analyses agrochimiques.

7 . Engrais

les engrais sont indispensables si l'on désire obtenir 
des récoltes abondantes pour la plupart des plantes cultivées, 
y compris les plantes médicinales et aromatiques.

Les engrais déterminent non seulement une augmentation 
de la quantité, mais aussi une qualité supérieure de la récolte. 
C'est pourquoi le type et les doses optima d'engrais en vue 
d'obtenir des plantes contenant le maximum de substances acti
ves est l'une de tâches principales de la recherche agrotech- 
nique.

Pour fertiliser les terrains cultivés avec des plantes 
médicinales et aromatiques, on utilise des engrais organiques 
(naturels) et chimiques.

A . Lngraxs organiques

Le fumier d'étable est une ressource importante pour 
engraisser tous les types de sols, pour presque toutes les 
cultures agricoles, y compris les plantes médicinales et aro
matiques. Pour ces dernières, on recommande que le fumier 
d'étable ait bien fermenté, pour détruire la capacité de germi
nation des graines des mauvaises herbes; la meilleure solution 
est de l'appliquer à la plante précédente, parce que la plupart 
des plantes médicinales et aromatiques ont de petites graines 
qui sortent de la terre avec difficulté, certaines 30 à 40 
jours après les semailles et, si le terrain n ’est pas propre, 
elles risquent d'être étouffées par le3 mauvaises herbes qui 
sortent et poussent plus vite. 3n raison du coût élevé des 
travaux de chargement, transport et épandage, il est indiqué 
que le fumier soit utilisé surtout pour fertiliser les cultures 
à grande rentabilité, qui peuvent supporter des dépenses plus 
élevées et qui résistent mieux aux mauvaises herbes provenant 
des graines existant dans le fumier, ou qui supportent les 
herbicides.
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Le fumier d ’étable es-: particulièrement efficace pour 
les sols acides, lourds, froids, aux propriétés physico-chi
miques médiocres, à activité biologique réduite, grâce à 
l ’apport de l'humus; celui-ci réchatiffe le sol, augmente la 
perméabilité à l’eau et à l ’air etc.

Sur les terrains fertilisés avec du fumier d'étable, 
les doses d ’engrais chimiques seront diminuées proportionelle- 
ment aux quantités de fumier appliquées.
B. Bngrais chimiques

Les éléments nutritifs nécessaires aux plantes cultivées 
sont fournis par le sol respectif et par des engrais, qui 
complètent la réserve d'éléments du sol jusqu'au niveau optimum 
nécessaire pour obtenir des récoltes économiques.

Bien qu’en général, lorsqu’on évalue l ’effet des engrais 
sur la majorité des cultures on ne tienne pas compte des modi
fications favorables intervenant dans la composition chimique 
et la qualité de la récolte grâce aux engrais utilisés, cet 
aspect prend de l ’importance dans le cas des plantes médicina
les et aromatiques, où l ’on a en vue l ’accumulation de quanti
tés toujours plus grandes de principes actifs.

Les conclusions des expériences effectuées par la re
cherche ont montré que les plantes dont on cueille les parties 
aériennes ou les feuilles (Datura_innoxia, Pigitali3_lanata 
et purpurea, Gynara_scolymus, ^entha_piperita, etc.) exigent 
des doses élevées d ’azote, les plantes cultivées pour leurs 
fleurs et fruits (Galendula_officinalis, 'i§lY§_g!abra, Lavan-

e 'fcc*) exigent plu3 de phosphore et les 
plantes dont on utilise les racines ou les tubercules (Atropa 
belladonna, Çlycyrrhiza_£labra, Saponaria_offiçinalis, etc.) 
nécessitent une plus grande proportion de potassium dans la 
composition des fertilisants. Le rapport entre les trois élé
ments — IT, P, X - représente un facteur déterminant pour la 
teneur en principes actifs des plantes, qui diffèrent selon 
les espèces.

Il n'y a pas un rapport de proportionnalité directe 
entre le développement des plantes et leur teneur en substances 
nutritives, prélevées au sol, ni entre la masse végétale
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récoltée et la quantité d ’engrais utilisée, les expériences 
ont montré que le surplus spécifique à la croissance des 
plantes (par exemple, Kg/récolte/unité de substance nutritive 
du sol) diminue avec l ’augmentation le la quantité de subs
tances nutritives du sel, de sorte q u ’à un certain degré 
d ’administration au sol de fertilisants, ceux-ci n ’ont plus 
une influence favorable sur la plante cultivée, mais peuvent 
même avoir une influence négative, en cas de surdosage.

(1) üngrais chimioues à l ’azote
Toutes les plantes non-légumineuses prennent l ’azote 

dans le sol, surtout sous forme de nitrates. Les nitrates 
ne sont pas retenus dans le sol, mais se trouvent tout le 
temps dans le moût du sol, dans un état de mobilité absolue 
et d ’accessibilité totale pour les plantes. Au cours des pé
riodes de croissance intensive des plantes, qui coïncide avec 
une forte consommation d ’azote, les nitrates des couches supé
rieures peuvent être utilisés complètement par le3 plantes 
et, en cas de pluies abondantes, celles-ci peuvent laver les 
nitrates au-dessous du niveau où les racines se ramifient. 
Lorsque le sol a un excès d ’humidité pendant une période plus 
longue, il y a des pertes d ’azote nitrique du sol par dénitri
fication. Les pertes dépendent de la température et sont plus 
grandes dans les sols neutres ou faiblement alcalins que dans 
les sols à pH acide.

L ’activité des bactéries de nitrification (qui produisent 
les nitrates du sol) est fortement influencée par le pH, le 
degré d ’humidité et la température du sol.

Les données présentées montrent que les doses optimales 
d ’azote sont fixées en tenant compte des facteurs suivants:

. les résultats des expériences pratiques sur terrain 
avec les engrais;

. l ’utilisation du fumier d ’étable pendant l ’année de 
culture et au cours des deux années précédentes 
et l ’introduction dans le 30I de restes.organiques 
pauvres en azote;

. 1 ’approvisiornement en eau des cultures (précipita
tions, nappe phréatique, irrigations);
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. la nature des plantes précédentes- ..u vertu de la 
rotation des cultures;

» la variété de la plante qui est culti-rée;
. l ’évolution du temps pendant l'année précédente et 

au cours de l ’année de culture;
. le niveau de la technologie appliquée;
. les accidentes climatiques.

LiS doses moyennes optimales comprennent également l'effet 
rémanent des engrais à l ’azote ajoutés à la culture précédente. 
Elles dépendent aussi de l'influence spécifique de la culture 
précédente sur la formation des nitrates et sur le développe
ment d ’autres processus biochimiques ez physiques du sol.

Lorsque le soi est irrigué, les doses d ’azote augmentent 
et, par voie de conséquence, la récolte q u ’on obtient est plus 
grande. On applique aussi des doses légèrement plus grandes 
d'azote sur les sols ayant des quantités plus grandes d ’eau 
phréatique ou pendant les années où les précipitations sont 
supérieures à la moyenne obtenue dans la zone respective.

Au cours des années à précipitations réduites, par 
rapport à la moyenne de la zone respective de culture, les 
doses d ’azote seront plus petites, car, à cause de la séche
resse, les nitrates du sol ne sont plus"lavés" dans les 
couches profondes et parce qu'en l ’absence de l ’eau on obtient 
des récoltes plus faibles, qui n'exigent pas une forte consom
mation d'azote.

(2 ) Engrais au phosphore
Les plantes absorbent le phosphore uniquement sou3 forme 

d ’ions de l'acide phosphorique, d'autant plus que l'ion mono
phosphate est le plus accessible.

L'absorption du phosphore est fortement influencée par 
le pH du sol, car la solubilisation de3 phosphates minéraux 
et la dissociation de l'acide phosphorique, aussi bien que 
d'autres processus physico-chimiques qui ont lieu dans le sol 
dépendent en grande mesure de l'activité des ions d'hydrogène.

Les fertilisants au phosphore et le fumier d'étable 
augmentent la réserve de phosphates, qui sont facilement
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„ olubles dans le sol. Les phosphates minéraux de surface, qui 
sont pratiquement la seule source naturelle de phosphore à 
la disposition des plantes, ont une très petite mobilité dans 
le sol, ils ne peuvent se déplacer sur de grandes distances 
par diffusion libre ou par entrainement à l'eau qui circule 
dans le sol.

Une bonne structure du sol favorise la pénétration des 
racines dans le sol et crée des conditions favorables à 
l'absorption du phosphore par les plantes, à la différence 
des sols poussiéreux, sans structure, qui ont une influence 
négative sur la ramification des racines, et l'évolution des 
phosphates de surface. En raison de la mobilité réduite du 
phosphore dans le sol, pendant la première année d'application 
de phosphates, ceux-ci ne sont utilisés par les plantes que 
dans une proportion de maximum 20/5 de la substance active 
(acide phosphorique).

L'absorption du phosphore par les plantes est favorisée 
par des températures plus élevées, entre +5 et +35°C, dans les 
conditions d ’une humidité normale et de l'utilisation des 
engrais dans la zone de ramification maximale des racines 
actives des plantes.

Les phosphates ont un important effet rémanent, grâce 
à l'accumulation dans le sol des phosphates facilement solu
bles; la quantité de fertilisants diminue proportionellement 
avec la quantité de phosphates solubles existant dans le sel.

(3) Engrais au potassium
Le potassium se trouve dans le sol sous une forme acce

ssible ou conventionnellement inchangeable.

La plus grande quantité de pot xssium est apportée au sol 
par les engrais chimiques et le fumier d'étable (la quantité 
de potassium est directement proportionnelle à la quantité 
d'engrais administrée).

Quant à la dose moyenne optimale d'engrais de potassium, 
celle-ci est en fonction de la teneur du sol en potassium, 
facilement soluble et des exigences des plantes cultivées, 
déterminées à la suite d ’expériences rigoureuses effectuées 
sur terrain et au laboratoire.



71 . Agmrotechnique des plantes médicinales et aronaticues

A . Travaux de base

T-es travaux de base doivent commencer dès qu'on a récolté 
les plantes précédentes, quand on laboure à une profondeur de 
25 à 30 cm, suivant le type du sol. Ensuite, le champ labouré 
sera entretenu en surface au moyen d'un cultivateur et d'une 
herse, afin de détruire la croûte et les mauvaises herbes; 
de cette manière, le sol sera bien aéré, nivelé et sans mau
vaises herbes. Pour les semailles de printemps, la dernière 
opération qu'on applique sur le terrain labouré l'été précé
dent sera effectuée sans herse, pour éviter que la terre se 
tasse pendant l'hiver.

Les terrains qu'on ensemence au début du printemps 
seront préparés dès l'automne, afin qu'on puisse y entrer au 
printemps avec la semeuse. Ceci est possible si les terrains 
respectifs ont une bonne structure, ne sont pas trop compacts 
et ont une perméabilité élevée à l'eau et à l'air. La prépara
tion du terrain en automne n'est pas indiquée pour les sols 
lourds, compacts, qui retiennent trop d'eau, sèchent difficile
ment et ne permettent pas aux machines et tracteurs d'executer 
assez tôt au printemps les semailles, en retardant ainsi de 
beaucoup cette opération.

Si, après avoir récolté la plante précédente, on ne peut 
exécuter un labourage profond à cause de l'humidité réduite, 
on labourera à une plus petite profondeur, ou bien on exécutera 
des travaux répétés avec la herse à disques pour ne pas donner 1 
possibilité aux mauvaises herbes de pousser; on labourera plus 
en profondeur après la saison des pluies ou après avoir utilisé 
des irrigations, après avoir administré les engrais de base.

Dans les zones aux précipitâtions réduites et où il 
n'y a aucune possibilité d'irrigation, il est bon de broyer 
dès l'automne le sol avec la herse, aux disques ou d'autres 
machines, en créant ainsi de meilleures conditions pour accu
muler et retenir l'eau dans le sol et la possibilité qu’il 
soit ensemencé au début du printemps.
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3n procédant de telle sorte, il n ’est plus besoin de broyer 
la couche labourée, opération qui favoriserait une forte évapo
ration de l ’eau accumulée pendant l ’hiver dans le sol, réserve 
qui ne peut plus se refaire au printemps et surtout en été 
dans les zones à précipitations rares.

Pour des plantes comme L a v ^ d ^ a _ a n g u s t i f o l i a , Rosa 
dagascena, etc., il faut défricher le terrain à une profondeur 
de 40 à 60 cm, à l ’aide de charrues spéciales ou de charrues 
normales pourvues/d.'outils à défricher.

3. Semailles 1

^our les cultures dont les semailles ont lieu en automne 
ou en début de l ’hiver - Artemisia absinthium, Çoriandrum_sati- 
vun, Salvia_sclarea, etc -, le terrain sera labouré au combina- 
teur à 5-6 cm ie profondeur, environ 8-10 jours avant les se
mailles. Pour les semailles du printemps, les travaux commence
ront dès q u ’on peut entrer avec les tracteurs dans le terrain 
et diffèrent suivant les travaux appliqués en automne. Si le 
labourage d ’automne est resté en sillon brut, dès que l'on 
peut entrer sur le terrain et en fonction du degré de broyage 
du sol on procédera ainsi: sur les terrains à gros amas durs 
de terre on applique le disque, suivi de la barré à aplanir, 
en répétant l ’opération au besoin, pour obtenir ainsi le bro
yage du sol et son aplanissement. Cette opération n'est pas 
indiquée dans les zones de sécheresse, car le sol broyé par la 
herse à disques présente une évaporation intense, en créant 
ainsi un déficit d'eau qui, dans ces zones, a des répercussions 
négatives sur la récolte. Au cas où le terrain n'a pas de gros 
amas durs de terre, ce qui d'habitude arrive dans les sols 
légers et moyens, on applique une opération à la herse aux 
disques réglables, pour broyer la croûte, détruire les mauvaises 
herbes en train de pousser et aplanir le terrain. 2an3 les 
deux situations, 8 à 10 jours avant les semailles on exécute 
une opération à l'aide du combinateur et on sème ensuite.

2n principe, tous les travaux exécutés au printemps 
doivent conduire à une bonne préparation du lit germinatif, 
c ’est-à-dire l'ameublissement de la couche superficielle du 
sol jusqu'à la profondeur où l ’on met les graines et la dis
tribution de ces dernières sur une couche assez humide pour
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lsur permettre de germer et aux plantes de pousser.
Un autre but important des travaux de printemps est 

d ’économiser l ’eau dans le sol, eau qui est d ’autant plus 
importante dans une région aux précipitations rares. Zîous 
insistons, que dans de telles zones, surtout pour les cultures 
ensemencées en début du printemps, le terrain doit être pré
paré en automne, d ’abord pour économiser l ’eau dans la sol 
et ensuite pour pouvoir commencer les semailles aussi tôt que 
possible au printemps.

Un autre principe très important dont il faut tenir 
compte quand on choisit les travaux agrotechniques est d'éviter 
le tassement du sol. Dans ce but, il faut que les opérations 
nécessaires soient exécutées avec un minimum de sollicitations 
du sol par le passage de machines, pour obtenir ainsi des 
produits de bonne qualité. Cn réalise en même temps une économie 
de carburants.

Le plantage, qui commence au plus tôt, environ un mois 
après le début de la campagne agricole de printemps, exige 
plusieurs travaux obligatoires: on creuse le sol plus profon
dément que pour les 3emai lits et on détruit toutes les mauvaises 
herbes qui poussent dans cet intervalle. Cn applique deux 
ou trois fois le cultivateur avec la herse à dents réglables, 
à 8-10 jours d'intervalle, au fur et à mesure que les .mauvai
ses herbes poussent et que la croûte se forme.

C . Matériau de multiplication
Les plantes médicinales et aromatiques cultivées peuvent 

se multiplier de différentes manières par: graines, fruits, 
boutures, rhizomes, stolons, bulbes ou spores (2"Yi££E§ 
gurgurea); la qualité et la quantité de la récolte dépendent 
de la qualité de ce matériau de multiplication.

Pour les plantes récemment entrées en culture (Vinca 
minor, Atrooa_belladonna, Ulvç^rrhiza_glabra, Artemisia

etc»), on utilise le matériau de multiplication 
provenant de la flore spontanée, récolté sélectivement dans 
les zones où la matière première est de la meilleure qualité 
et cultivé dans des conditions aussi similaires que possible 
au milieu originaire.
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Le matériau de multiplication doit correspondre aux 
exigences normalisées concernant la pureté, la capacité 
germinative, l'humidité, le poids absolu.

B. Semailles et olantage
Il existe des plantes médicinales et aromatiques qui ont 

un système unique de multiplication et d'autres peur lesquelles 
on peut utiliser plusieurs méthodes. Ooriandrum_sativum,

» ¿h£mus_vul£aris, LIalya op., etc., par 
exemple, se multiplient seulement par graines, Lient ha sp. 
par rhizomes; Lavandula_angustifolia peut se multiplier par 
des graines ensemencées directement dans le champ, ou dans 
les couches de fumier, par des boutures enracinées dans les 
couches de fumier, ou obtenues par la séparation des touffes.

la multiplication par fruits et graines peut se faire 
par ensemencement direct dénis le champ ( Çoriandrum_saüivum, 
Sinapis sp., ?oeniçulum_vulgare, PimDinella_snisum, etc.), ou, 
dans une première étape, dans des couches de fumier; les 
plants obtenus sont ensuite repiqués dans le champ, comme 
c'est le cas pour Thymus_vulgaris, LIaÿorana_hortensis, etc.

On choisira la méthode la plus avantageuse, en appli
quant généralement l'ensemencement direct dans le champ, tout 
en tenant compte de la quantité et de la qualité obtenues 
par la méthode respective. La multiplication par plants est 
pratiquée surtout pour les espèces en provenance d'autres 
régions du globe, qui exigent une période de végétation plus 
longue que la période normale.

Quant au temps des semailles, il diffère suivant l'es
pèce et la zone climatique, la semaison ayant lieu en automne 
(Çoriandrum_sativvm, ^§triçaria_chamomilla), en début d'hiver

Arheniisia^absirih^iiLini), en début de printemps
( Çorltmdru5L22ÜYÏÏ5» §i222Î2 sp. ), à la fin 
du printemps (Ç§lesdula_offiçinali3, Llalva sp.) et quelquefois 
même en été, oomme c'est le cas de Valeriana_offiçinalis,

Ces deux dernières espèces donnent toute
fois de bonnes récoltes, mime si leur semaison a lieu dams 
d'autres périodes.
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«uant à la méthode choisie pour semer, remarquons que 
la plupart des espècesson~ semées par rangées (¿§2Çver_somnife- 
rum, Ççniardr^_sativum, §alvia_sçlarea). Peur certaines es
pèces de y mte taille, qui exigent de grands espaces de nutri
tion, on laisse des intervalles plus larges entre rangées, 
pour permettre le binage mécanique, en ménageant des distances 
entre les plantes de la même rangée (Salvia_sclarea, Datura 
innoxia, Silybum^marianum, etc.)» Pour les espèces dont on 
récolte d ’une manière répétée les fleurs et les feuilles 
(Çalandula_offiçinalis, £§S§tes_2atula, llalva sp., Helissa 
officinalis, etc.), on recommande de semer sur larges bandes 
de 0,71 à 1 m, à distance de 10 à 15 cm entre les rangées et 
de 60-80 cm entre les bandes, de sorte que sur l ’allée ainsi 
créée entre les bandes on puisse exécuter des travaux d'entre
tien des cultures et la cueillette des fleurs et des feuilles.

Certaines espèces, comme par exemple Çoriandrum^sativum 
et Sinapis sp., peuvent être ensemencées soit en rangées rares 
quand elles sont binées, soit en rangées serrées, à 12,5 cm 
de distance, quand on utilise des herbicides, ou quand le 
terrain n ’a pas besoin d ’être biné, n'ayant pas de mauvaises 
herbes.

La profondeur de la semaison dépend de la capacité des 
grainesà pénétrer dans le sol et diffère suivant les espèces.
La plupart des plantes médicinales et aromatiques, ayant de 
petites graines, sont ensemencées plus près de la surface du 
sol, à la différence des céréales, des légumes, etc. Pour les 
plantes médicinales, cette profondeur est de 0,5 à 2 cm.
Panaver sonmiferum sera ensemsncé à 0,5-1 cm, Çoriandrum^sati- 
vum à 2-2,5 cm et Silybum_marianum à 2-3 cm, etc.

Après semailles il est indiqué de faire passer le rouleau, 
pour aider la graine de venir en contact plus intime avec la 
couche germinative; c'est surtout le cas des petites graines

ot pendant les périodes à peu de précipitations. Pendant les 
périodes de sécheresse, le rouleau devra être appliqué égale
ment avant les semailles, opération qui sera évitée sur les 
terrains lourds, pendant les périodes pluvieuses, car elle



favorise la formation de la croûte. Pour faciliter les plantes 
à percer à travers la croûte, surtout celles qui mettent plus 
de temps depuis la senaison jusqu'à la sortie au-dessus du sol, 
la semaison sera faite avec des plantes-indicateurs; ces der
nières poussent plus vite, indiquent les rangées et rendent 
possible un binage aveugle avant l'apparition de la culture 
de base.

Pour certaines plantes, comme par exemple 
7aleriana_officinalis, etc., les cultures sont réalisées à 
l'aide de plants, obtenus par plusieurs méthodes: en couches 
froides, en couches chaudes de fumier, en serres chauffées 
ou non.

Les plants seront repiqués aussi tôt que possible, au 
moment où toutes les conditions requises par la plante sont 
présentes. Avant d'être enlevés du sol. les plants doivent 
être adaptés graduellement aux conditions du champ, complète
ment différentes de celles des serres, ou des couches de fumier

Le plantage sera fait de préférence pendant des jours 
de pluie, peu ensoleillés, ou après une période pluvieuse, 
le plantage étant alors plus sûr. On plainte le matin ou, encore 
mieux, le soir. Quand on les enfonce dans le sol, les plants 
seront obligatoirement arrosés, avant et après plantage. Les 
plants seront enfoncés 1 à 2 cm plus profondément qu'ils 
n'étaient dans les couches de fumier. La fixation des plants 
dans le sol dépend de plusieurs facteurs, surtout de la façon 
dont les racines adhèrent à la terre et de l'humidité du sol.
On vérifie si le plantage a réussi 7 à 10 jours plus tard, 
quand on comblera également les vides. Certaines especes, 
comme Atroga belladonna, ne présentent pas de vides au premier 
contrôle et donnent l'impression d'avoir réussi; c'est seule
ment après 30 à 35 jours, ce:.ps nécessaire aux plants pour 
s'adapter aux conditions du champ, qu'on peut réellement 
constater si le plantage a réussi.

S . Travaux d'entretien

L*entretien des cultures comprend les travaux qu'on 
applique avant ou pendant la végétation des plantes, dans le 
but de favoriser leur développement. Ces travaux tendent à
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détruire les mauvaises herbes, à maintenir l'humidité dans le 
sol, à ameublir les couches superficielles de la terre et à 
l ’approvisionner en eau par irrigations, quand celles-ci sont 
nécessaires et possibles.

Tous les travaux d'entretien devront être effectués 
correctement, au moment optimum, dans le plus bref délai.

Les principaux travaux sont: le hersage, le binage, 
mécanique et manuel, le sarclage, le démariage, l'irrigation 
des cultures.

Le hersage s'effectue tôt au printemps pour certaines
cultures venant des années antérieures (!Ientha sp., 7inca
minor, Garum_carvi, etc). La herse doit avoir des dents *réglables perpendiculaires sur la direction des rangées et 
inclinées en arrière, pour ne pas arracher les plantes. Le 
hersage ne devra pas dépasser 2 à 3 cm en profondeur, son rôle 
étant de briser la croûte et de détruire les mauvaises herbes 
en train de pousser. Il s ’effectue quand le sol a une humidité 
moyenne qui lui permet d'être facilement brisé.

Les binages mécanique et manuel ont pour but de créer 
une couche ameublie et correctement broyée à la surface, qui 
réduit l'évaporation de l'eau accumulée, favorise l'aération 
des racines, le réchauffement du sol et l'action des micro- 
organismes. Les binages mécanique et manuel broient la croûte 
et détruisent les mauvaises herbes, tout en favorisant l'in
corporation des fertilisants. L'aération et la destruction 
des mauvaises herbes contribuent à une bonne hygiène de la 
culture, en prévenant et en combattant les maladies et les 
insectes nuisibles.

L'intervalle entre rangées est biné d'habitude par des 
moyens mécaniques. L'opération s'exécute avant l ’apparition 
des cultures, quand il y a des plantes indicateurs, ou après 
l'apparition des cultures, pour les cultures qui poussent 
plus vite.

Quand le binage se fait mécaniquement, le cultivateur 
devra obligatoirement être pourvu de disques qui protègent
les rangées, ayant le rôle de prévenir le recouvrement des 
plantes par la terre disloquée et ¿etée de3 deux côtés par
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les outils de la machine.

La destruction des mauvaises herbes dans les rangées 
s ’obtient par binages manuels et sarclage répétés.

Les premiers binages (mécanique et manuel) seront exé
cutés plus en profondeur et les suivants plus près de la sur
face, pour prévenir la destruction des racines, peu développées 
lors du premier binage.

i»e sarclage sera fait manuellement, ou au moyen d'une 
petite pelle, ayant pour but d ’enlever les mauvaises herbes 
ou les plantes appartenant à d ’autres espèces ou à d ’autres 
variétés.

Le nombre de binages et de sarclages dépend de la quan
tité de mauvaises herbes, des précipitations, de la durée de 
la période de végétation, de l ’utilisation d'herbicides.

Le démariage est l ’opération par laquelle on obtient 
une densité optimale des plantes par unité de surface et 
a une grande influence sur la récolte. Pour le pavot (Papaver 
somriferum), par exemple, le moment optimum pour exécuter 
le démariage est lorsque les. plantes ont 3 à 4 feuilles. Si 
cette opération a lieu quand il y a déjà 6-8 feuilles, la récolte 
baisse de 7%, et quand il y a 8 à 10 feuilles, la production 
baisse jusqu'à 76% par rapport à ce q u ’on récolte si l ’opération 
est exécutée correctement, la plante ayant seulement 3 à 4 
feuilles. À  présent, on détruit les mauvaises herbes par voie 
chimique pour la majorité des cultures, y compris les plantes 
médicinales. Plus le nombre d ’espèces et les surfaces où l ’on 
utilise les herbicides augmentent, plus il est nécessaire de 
savoir les utiliser d ’une façon efficace, tout en évitant les 
dangers dus à une phytotoxicité partielle ou totale des cultures»

Il est intéressant de savoir comment s ’effectue l ’absorp
tion des herbicides dans les plantes et quelles quantités 
restent dans les produits récoltés qui sont utilisés, pour la 
plupart, comme tels.

Cet aspect n ’étant pas suffisamment élucidé, les produits 
provenant de3 cultures où l’on a utilisé des herbicides ne se
ront pas consommés sous forme de tisanes, mais employés exclu-
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sivement après transformation en industrie.

¡Tous considérons que pour les plantes médicinales il 
faut employer des herbicides uniquement dans des cas entrâmes, 
où les moyens classiques ont échoué; même dans ces cas, il 
faut faire appel seulement aux substances non-rémanentes.

L'irrigation des cultures, surtout celles qu'on cultive 
pour les parties aériennes et les feuilles, ou qui ont nor
malement une grande teneur en eau, représente une opération 
très importante dans les zones de plaine, caractérisées par 
peu de précipitations. Les cultures seront irriguées différem
ment suivant les espèces et les périodes de végétation, les 
exigences biologiques et le régime des précipitations; on peut 
effectuer 2 à 4- arrosages, suivant les espèces. Le surplus 
de récolte obtenu après irrigation, correctement effectuée^ 
atteint pour LIentha piperita 50 q/ha, ce qui représente une 
augmentation de QC% par rapport à la culture non-irriguée.
Des quantités supplémentaires peuvent être obtenues en irri- 
gant des espèces comme 3igitalis_lanata, Solanum_laciniatum,

tura_innoxia, Thymus_vulgaris, etc.

VII. Maladies et agents nuisibles des plantes médicinales 
et aromatiques; méthodes utilisées pour le3 combattre

Parallèlement à l'extension des superficies cultivées 
avec des plantes médicinales et aromatiques, on constate 
l'apparition d'un nombre plus grand de maladies et d'agents 
nuisibles, une agressivité accrue de l'attaque et l'apparition 
d'agents pathogènes spécifiques, très peu répandus ou même 
inaperçus dans la flore spontanée. Les dégâts les plus évidents 
sont enregistrés dans les cultures qui couvrent de grandes 
surfaces. C'est ainsi qu'une attaque complexe de bactéries et 
de champignons peut compromettre totalement une récolte de

surtout dar.3 les zones
où ils sont cultiv^ssur des surfaces étendues et compactes, 
comme par exemple en Roumanie du Nord; l'attaque de l'insecte 
C®thoi7j,iynchim__macula_alba peut compromettre la production 
dans une grande proportion si l’on n'applique pa3 de mesures



ad equate s pour prévenir et combattre cet agent.
Comme les dégâts augmentent parallèlement à l’extension 

des cultures, il est obligatoire d'appliquer strictement las 
règles générales de protection, c'est-à-dire tout le complexe 
de mesures préventives et curatives. Les mesures préventives 
sont les plus indiquées, car elles sont les plus efficaces et, 
quelquefois, les seuls moyens à meme de réduire l'attacue des 
agents nuisibles. Citons quelques-unes de ces mesures: choix 
du moment opportun pour semer, observation de règles d'assole
ments adéquates, labourage en profondeur, préparation des 
graines, destruction des mauvaises herbes, etc.

Les maladies et les agents nuisibles peuvent également 
être combattus par des substances chimiques utilisées pour 
d'autres plantes et appliquées par des moyens mécaniques 
terrestres ou pulvérisées de l'avion.

L» emploi des pesticides en vue de combattre les maladies 
et les agents nuisibles des plantes médicinales et aromatiques 
doit se faire strictement selon les indications concernant la 
rémanence des produits chimiques utilisés, car beaucoup de ces 
plantes sont utilisées comme telles. Ainsi, la dernière appli
cation des substances chimiques devra se faire 25 à 30 ¡jours 
avant la cueillette, cette restriction étant obligatoire pour 
les plantes destinées à être utilisées en infusions ou en 
décoctions. En appliquant des pesticides, il faut respecter 
également les règles de protection des ouvriers, mesures simi
laires à d'autres cultures agricoles.
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Les méthodes de culture des plantes médicinales et 
aromatiques ont pour but de satisfaire, dans des conditions 
optima, les exigences spécifiques de chaque culture.

Leur application correcte conduit à l'obtention de 
récoltes élevées et de bonne qualité.

Ces méthodes sont nombreuses et nous allons les traiter 
ci-après.

I. REPARTITION DSS CULTURES PAR ZONES

Cette répartition des cultures a pour but d'établir 
les zones adéquates de culture pour chaque espèce, conformé
ment aux besoins de celle-ci en fonction des conditions 
agro-pédoclimatiques.

Lors de l'emplacement des espèces médicinales et aroma
tiques dans un territoire, on a en vue l'obtention des plus 
grandes quantités de masse végétale, de même que l'accumula
tion maxisa de principes actifs.

La plasticité écologique accentuée, caractéristique 
de la majorité des espèces de ce groupe, permet de délimiter 
deux zones principales pour la culture des plantes médicina
les et aromatiques, à savoir la zone humide et fraîche et 
la zone sèche et plus chaude.

Dans le cadre de ces deux grandes zones existent de 
différenciations de sol, relief, microclimat, qui créent 
dessous-zones de différents degrés de convenance pour la 
culture des plantes médicinales et aromatiques (9).

Les facteurs de milieu déterminent des modifications 
qualitatives et quantitatives dans la composition chimique 
de la même espèce.

2n suivant l'influence du milieu sur les plantes et 
spécialement l'influence des facteurs de climat dans leur 
complexité (température, humidité, lumière, sol), on constate 
que tous ces facteurs ont une influence particulière sur la 
qualité des plantes médicinales.
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L faltitude à laquelle se développe une plante exerce 
une influence sur sa qualité.

Les productions de feuilles ou herba som: beaucoup 
plus grandes en région montagneuse, un peu plus petites en 
sylvo-steppe et les plus petites en plaine; nais la teneur 
en principes actifs de ces productions va dans l'ordre 
inverse.

Outre la température, l'humidité est.un autre facteur 
qui influe la répartition territoriale des espèces des 
plantes médicinales cultivées.

La synthèse et l'accumulation d'huiles volatiles, 
d'alcaloïdes, de glycosides sont influencées par la quantité 
totale d'énergie lumineuse.

Ainsi, Atropa_belladonna, qui pousse dans des endroits 
ensoleillés, a les feuilles plus petites, sèche plus rapi
dement, les feuilles sont plus riches en alcaloïdes et 
donnent un produit de plus grande valeur. Les plantes qui 
poussent aux endroits ombragés ont des feuilles plus grandes, 
mais sont beaucoup plus pauvres en alcaloïdes.

L'influence du sol est importante. Les plantes -celles 
que Althaea_officinalis, qui poussant sur sols humides 
lourds ont tin système radiculaire formé de plusieurs racines 
minces, ce qui conduit à un produit qui n'est pas de grande 
valeur. Les plantes qui poussent dans des terres sablonneuses, 
perméables, ont la racine principale plus développée, plus 
grosse et peu de racines minces; on obtient un produit de 
qualité supérieure.

Le choix du terrain est déterminé par la variété de 
la plante et spécialement par les parties qui constituent 
la récolte. Les plantes dont on récolte la racine (Valeriana 
off., Althaea_off.) seront cultivées sur terrains légers, 
sablonneux. Les plantes dont on récolte la herba (solanacées) 
seront cultivées sur des terrains gras, avec beaucoup d'humus, 
tandis que les plantes dont on récolte les fruits (ombelli- 
fères) seront cultivées sur terrains riches en éléments 
nutritifs et spécialement en phosphore assimilable.
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II. YARI31S

Beaucoup de variétés de plantes médicinales et aroma
tiques qui existent en culture sont représentées par des 
populations qui se caractérisent par une productivité et 
une teneur faibles.

• L'introduction et la généralisation en culture de 
nouvelles variétés ont une importante contribution dans 
l'obtention de productions augmentées.

On tend, dans l'activité d'amélioration des plantes 
médicinales et aromatiques, de créer des formes caractérisées 
par une grande capacité de production, des indices qualita
tifs supérieurs, une résistance accrue à la sécheresse, à 
i'hivernage, au secouement, aux maladies etc.

Les maladies produisent d'importants dommages aux 
cultures et la lutte contra celles-ci par voie chimique 
est impossible et c'est pourquoi la création d'organismes 
à résistance génétique représente une importante voie pour 
éviter les attaques dommageables.

On a réalisé dans ce sens des variétés résistantes 
à la rouille.

La création de certaines formes*avec des périodes de 
végétation plus courtes et ur.e capacité de production élevée, 
constitue un important objectif suivi dans le processus 
d'amélioration . La précocité permet d'éviter les influences 
négatives des canicules d'été et de l’attaque intensif de 
quelques maladies (rouille). Une autre qualité des nouvelles 
variétés est représentée par la capacité de se prêter à la 
mécanisation; cela se rapporte à la résistance à la chute 
des plantes, à l'uniformité de la hauteur d'insertion des 
ramifications•

III. ASSOLSaSMT

L'assolement représente l'alternance dans le temps 
et dans l'espace des cultures agricoles, en étroite corréla



tion avec les systèmes de labourage et de fertilisation 
du sol et avec les mesures de lutte contre l'érosion du 
sol, les mauvaises herbes, les maladies et les agents 
nuisibles.

Au cours de l'alternance, les plantes se succèdent 
dans un certain ordre et dans ce cas l'effet de la plante 
antérieure acquiert une importance particulière, parce 
qu'à la récolte elle laisse le sol dans un certain état 
en ce qui concerne l'approvisionnement en eau et en ele
ments nutritifs, l'infestation par de mauvaises herbes, 
d'agents nuisibles et agents pathogènes, certains résidus 
d'herbicides et d'autres facteurs, qui peuvent influencer 
la culture suivante.

Parmi les facteurs dont il faut tenir compte lors 
de l’assolement citons les suivants (9) :
(a) Structure du sol

Cette qualité du sol se dégrade surtout dans le cas
des cultures annuelles sarclées, qui nécessitent de nom-

*breuses opérations d'entretien. Pour régénérer le sol, on 
alternera des plantes annuelles sarclées à de cultures 
non-sarclées et là, où les conditions le permettent, on 
administrera des engrais chimiques pour redresser la struc
ture du sol.
(b) ITature du sol

Cn peut dire avec certitude que chaque espèce médi
cinale ou aromatique préfère un certain type de sol. C'est 
pourquoi à la détermination de la rotation des cultures on 
tiendra compte de ces préférences. Il est important de 
savoir que certaines variétés sont cultivées pour leurs 
racines, leurs rhizomes, ce qui impose l'emplacement de 
celles-ci sur des sols moyens et légers pour pouvoir être 
récoltées.
(c) Substances nutritives

Chaque variété extrait différemment du sol les substan
ces nutritives. On connaît bien le fait, par exemple, que 
l'artichaut consomme d'importantes quantités d'azote, en
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appauvrissant le sol, tandis que Z es légumineuses ne le con
somment pas, mais, au contraire, enrichissent le sol en azote,
(d) Hum-Idite du sol

L'eau du sol est employée différemment, en fonction 
des ‘besoins de chaque espèce, de la profondeur et du volume 
du système radiculaire de celle-ci,
(e' Travaux du sol

La profondeur des travaux de base du sol dépend des 
besoins imposés par la vigueur du système radiculaire.

Par exemple, pour l'artichaut, qui possède un système 
radiculaire profond, on fait un labourage de profondeur, 
tandis que pour la camomille, qui a un système radiculaire 
superficiel, la profondeur du labourage diminue.

De même, certains espèces ont une période de végétation 
courte, ce qui permet l'exécution des travaux de base du sol 
dans de bonnes conditions pour la culture suivante.
(f) Réaction du sol

Chaque type de sol est caractérisé par une certaine 
réaction du sol, qui peut être influencée par des travaux 
spéciaux d'amendement et de fertilisation. Cette qualité 
influe particulièrement le niveau de la production. La majo
rité des espèces médicinales et aromatiques donnent de 
grandes productions sur les sols à réaction légèrement acide 
vers le neutre, et 1 'assimilation des engrais minéraux admi
nistrés est beaucoup influencée par la réaction du sol.
(g) Snvahis3ement car de mauvaises herbes

Il faut tenir compte, lors de la rotation des espèces 
médicinales et aromatiques, du fait que certaines plantes, 
grâce au degré prononcé de secouement, envahissent le sol 
aux côtés des mauvaises herbes et peuvent ainsi devenir des 
causes sûres de compromission de la culture suivante. Il faut 
éviter, dans le cas de ces plantes, la monoculture, car, 
surtout pour les espèces se multipliant par stolons, elles 
contribuent à l'envahissement du sol par de mauvaises herbes 
pérennantes, difficiles à combattre.
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(h) Srosion du sol
La prévention de 1'érosion du sol impose, en dehors d ’un 

système de travaux, une alternance avec des espèces qui forment 
des massifs compacts, ayant un puissant système radiculaire 
et nécessitant un nombre réduit de travaux. Ainsi, Lavandula 
angustifolia, l£vandula_hybrida, Lelissa_off., §alvia_off. 
seront cultivées sur des terrains en pente, car ce sont des 
plantes multiannuelles et qui ont un puissant système radicu
laire.
(i) Plante

Les facteurs dont on tiendra compte également à l'alter
nance sont les suivants: la durée de la période de végétation, 
les dimensions de la plante, ce qui se trouve en rapport avec 
le degré d'ombrage du sol, la parenté botanique des espèces, 
de même que la quantité des restes organiques cu'elle laisse 
sur ou dans le sol.
( j ) lllaladies et agents nuisibles

Les espèces qui ont des maladies ou des agents nuisibles 
communs ne doivent pas être cultivées dans un même assolement.
De même, certaines espèces médicinales et aromatiques ne peuvent 
être alternées avec des plantes agricoles de la même famille 
botanique.
(k) Facteurs économiques et d'organisation

La planification et l'emploi rationnel de la main d'oeuvre 
et de toutes les capacités de production sont des indices dont 
il faut tenir compte lore de l'élaboration d'un plan adéquat 
d'assolement.

L'intégration des plantes médicinales et aromatiques 
dans l'assolement représente une mesure agro-technique de base 
pour l'augmentation de la production. Les espèces annuelles 
s 'encadrent dans de3 assolements de champ, tandis que celles 
bi-annuelles - dans des a330lements de champ et fourrager.

Les plantes pérennantes utilisées pendant 3-4 ans 
cadrent mieux dan3 les assolements fourragera. Celles à pérenni
té plus prolongée (Lavandula^angustifolia, §alvia_off., Le- 
llssa off.) sont cultivées 3ur parcelles.
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~n fonction das conditions de 
quelques schémas de rotation des c

Pour la zone sèche:
Assolement mixte
1. Haïs grains 1
2. Plantes médicinales et 2.

aromatiques (SinaDi3_alba,
PimDi-

nella_anisum, Datura_innoxia)
3. Céréales d'automne
4. Plantes médicinales 

bi-annuelles et à longue 
période de végétation 
(Digitalis_lanata, C^nara 
scol^mus, etc.)

5. Légumineuses pour graines
6. ^eutha_Dioerita 
1, Parcelle à cultures pérennes

cultivée pendant 2-6 ans 
avec H§triçaria_cnamomilla, 
Sagonaria_officinalis »
Th^mus_vulgaris

climat de la Roumanie, 
tures ont été écàclis:

Assolement spécial

2i5Ei2§il§_§5i22E» Çalen- 
ùul a_offiçinalis, lla^orana

sis
3. 5l22ï§_2£2lZ?22
4. §inaDis_alba
5. ¿§5Îîr§_2î22EiÎ§
6. Ço£iandrum_sativum
7. Parcelle à cultures pérennes 

cultivée 2-3 ans avec
?=§£ï=2§ïi§_2tr§525ii:^Ë; » 
Saponaria^off., Thymus
vulgaris, *oeniculum 
vulgare

hortensis

Pour la zone humide et fraîche:

Assolement mixte
1. Céréales de printemps
2. Plantes médicinales et 

aromatiques bi-annuelles 
et annuelles (Pagaver 
3omniferum, Carum_carvi)

3. Plantes médicinales et 
aromatiques bi-annuelles 
en II-ème année (Çarum 
çarvi)

4. Seigle pour l'ergot
5. Plantes médicinales et 

aromatiques annuelles

Assolement spécial
1. Pagaver_somniferumet Çarum 

carvi
2. Çarum_carvi
3. Seigle pour l'ergot
4. ?igitalis_Ianata, ou
'Y§iSEiSS§-2i±i2iE2li§

3• ?§2§Y2ï_22E2i?22H5
6. Hentha_oioeriça
7. Parcelle à cultures pérennes 

cultivée pendant 6-8 ans 
(Vinca minor)
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lâ2Ëi§» ïrl22î§2§_2Î±•)
6. Cultures techniques (pommes 

de terre, betterave à sucre)
T. Parcelle à cultures pérennes, 

cultivées pendant 6-8 ans 
(Yinca_minor)

IV. PR2PARA1I0I7 DU SOL

Le labourage du sol contribue à la création de condi
tions favorables à la croissance des plantes, particulière
ment en ce qui concerne l'aération, la chaleur, le régime 
de l'eau et des éléments nutritifs du sol.

Par les travaux du sol on tend à la réalisation de 
plusieurs objectifs: ameublissement, destruction des mauvaises 
herbes, incorporation dans le 3o l d'engrais et de restes 
végétaux, nivellement du terrain, création de conditions favo
rables à l'accumulation et à la conservation de l'eau et à 
l'activité microbiologique.
1. Le labourage de base mobilise le sol en profondeur et 
il est exécuté par la charrue, le disque, la fraise, ou par 
la charrue défonceuse.

Le nombre, l'époque, la profondeur d'exécution des 
travaux de base dépendent du relief, de la nature du sol, 
de l'humidité de celui-ci, du moment de la libération du 
terrain par la plante antérieure, du degré d'envahissement 
par des mauvaises herbes, de la date des semailles de l'espèce 
qui suit.

3n général, la profondeur du labourage est plus grande 
3ur sol3 argileux, inclinés, 3ur ceux qui doivent retenir 
l ’eau, sur sols où prédomine une certaine sorte de mauvaises 
herbes, sur ceux où se succèdent des espèces à système radi- 
cu.laire pivotant, profond etc. (3).

Après des plantes antérieures, dont on libère tôt le 
terrain, le labourage de base est exécuté directement, à une
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profondeur de 25 à 3C es, dans des conditions d'humidité 
optimales, à la charrue suivie par la herse et on maintient 
ensuite le sol ameubli et dépourvu de mauvaises herbes par 
hersages répétés.

*Lorsque 1'humidité du sol ne permet pas l ’exécution 
du labourage sans laisser des amas de terre, on exécutera 
tout d ’abord un labourage superficiel à la charrue ou au 
disque, restant à faire le labourage proprement dit en 
pér'ode à l ’humidité adéquate.

Après des plantes antérieures, dont on libère tard le 
terrain, on effectue le labourage profond, directement à la 
charrue suivie par la herse.

Sn fonction des variétés de mauvaises herbes, après 
des plantes antérieures précoces, on labourera superficielle
ment le terrain très envahi par de mauvaises herbes, en conti
nuant ensuite la destruction des mauvaises herbes par des 
travaux répétés aux cultivateur, disque et herse à dents 
réglables, ou bien on effectuera directement un tard labou
rage profond, qui expose au froid les racines et les rhizomes 
des mauvaises herbes.

Le labourage de base pour ^Y^dula_angus t if olia,
L ^ h y  brida, Losa sp. réside dans un défoncement effectué 
à 40-50 cm (9). 2

2. La préparation du lit germinatif a pour but le nivelle
ment; du terrain, la destruction des mauvaises herbes et la 
formation d'une couche de sol broyé et ameubli, prête à 
recevoir la semence. Dans leur grande majorité, les plantes 
médicinales et aromatiques ont des petites ou très petites 
semences et c'est pourquoi les travaux de préparation du lit 
germinatif sont détermin-nts non seulement pour obtenir la 
production planifiée, mai3 aussi pour la réussite proprement 
dite de la culture respective.

/

Ces travaux tendent à la réalisation d'une couche de 
sol adéquate pour chaque espèce, pour ce qui est des degrés 
d'ameublissement, d'émiettement, d'uniformisation, de tasse
ment et ils 3ont exécutés avec le combinateur; là où cet



appareil 
à dents 
s émincés 
1,5 en),

manque, on emploie le disque combiné avec la herse 
■églables et à barres niveleuses. Pour les espèces à 
très petites, qu'on sème superficiellement (C,5 - 
on recommande le travail du terrain au rouleau.

Dans des conditions de sécheresse, ce roulage peut 
être également effectué après semailles (9).

v. j s r t i l i s a t i c::

Dans l'ensemble des mesures technologiques de culture, 
la fertilisation représente une étape importante, non seule
ment pour l'augmentation de la quantité de masse végétale, 
mais aussi pour l'amélioration de la qualité de celle-ci. On 
sait que chaque espèce extra; : du sol des quantités variables 
d'éléments nutritifs pour la croissance et le développement, 
mais les informations sont plus pauvres en ce qui concerne 
l'apport de chaque type d'engrais et la dose optimale néce
ssaire pour la croissance de la teneur en principes actifs.

L'influence des engrais se manifeste tant directement, 
en stimulant la formation et 1 'accumulation des principes 
actifs, qu'indirectement, par l'augmentation de la production 
de principes actifs par unité de surface. Dans certains cas, 
les engrais agissent favorablement aussi bien sur le total 
de principes actifs, que dans le sens de l'enrichissement de 
celui-ci en composants de grande valeur.

Des difficultés surviennent dans la conduite d'une 
fertilisation efficace lorsqu'un certain element fertilisant 
contribue dans une mesure particulière à l'augmentation de 
la masse végétale, mais n'aide pas à l'accumulation des 
principes actifs. De même, des complications apparaissent 
en ce qui concerne la manière dont la fertilisation et le 
rapport entre les éléments nutritifs influent 3ur la teneur 
en principes actifs.

On sait que l'azote contribue à l'augmentation de la * ,masse vegetative, le phosphore à la formation des fleurs et 
des fruits et le potassium influence favorablement le dévelop
pement des racines chez les espèces cultivées dans ce but.
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Le mode et l'époque d ’application sont, en général, les rênes 
que peur les autres variétés de plantes, à savoir: on applique 
le superphosphate et le sel de potassium en automne, tandis 
que l'azotate d'ammonium est appliqué d'habitude à la fin de 
l'hiver. Pour certaines espèces, telles que ?§£aver_somniferum, 
Datura_innoxia, ientha^ioerita, on peut les appliquer égale
ment par phases.

3n général, les plantes médicinales et aromatiques 
réagissent favorablement aux engrais, sous l'aspect de la 
quantité, de même qu'en ce qui concerne la teneur en principes 
actifs. Ainsi, pour l'espèce 2§lendula_officinalis, l'asso
ciation du phosphore et du potassium est parvenue à influer sur 
la teneur en principes actifs et la production à l'hectare.
Les éléments fertilisants ont stimulé, par exemple, l'accumula
tion des flavones en augmentant la teneur de 50%, tandis que 
la teneur- en polyphénols s'est accrue de 33% (3).

On a mis en evidence chez £aoaver_som^ferum l ’influence 
particulière de l'azote sur la production de capsules et de 
semences, de même que sur la teneur an morphine (5).

Chez Ligitalis_lanata, le phosphore a une contribution 
particulière à l'augmentation de la masse végétative, de même 
qu'à l'amélioration de celle-ci (6).

Les engrais minéraux ont également une influence positive 
sur la qualité des fleurs chez £î§triçaria_chamomilla. La pro
duction d'huile volatile à l'hectare s'est accrue de 46% par 
l'application de l'azote et du phosphore en doses de 50 Kg 
substance active par hectare (s.a./ha). Ce système de fertili
sation contribue à l'augmentation de la production d'azulènes, 
le témoin étant dépassé de 32% (cf. Tableau 1) (8).

Tableau_l
Influence des engrais sur la teneur et la 
production d'huile volatile et d ’azulènes

T„ .  ̂ Huile volatile AzulènesVariante --------- --------------------------
1/ha % g/ha %

Témoin non-fertilisé 
:î50P50

2,59
3,78

100 64,39 100
146 85,23 132
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Ûn présente aux tableaux 2 et 3 une image générale des 

doses, des associations d ’engrais et des époques d'application 
recommandées pour différentes espèces, en fonction des parties 
récoltées.

2ableau_2
Doses et associations d’engrais pour plantes annuelles

Parties utiles des 
plantes médicinales 
et aromatiques

I-ère année Il-ème année
• automne printemps automne printemps

(Kg s.a./ha)
Racines phosphore azote 

60-80 35-45
-

potassium
6C-70

—

Feuilles ou 
parties aériennes

phosphore azote 
50-60 50-70

dont la Vz
par phases

Fleurs,
inflorescences phosphore azote 

40-60 35-40
potassium

40-60

—

Tableau_3
Doses et associations d ’engrais pour plantes pérennes

Parties utiles des I-ère année II-eme année
plantes médicinales 
et aromatiques

automne printemps 
(Kg s

automne printemps 
•a./ha)

Fruits et 
semences

phosphore azote 
50-60 35-40

potassium
40-60

Fleurs,
inflorescences

phosphore azote 
60-80 35-40

phosphore
50-60

azote
35-40

potassium
40-60

potassium
30-50

On établit les doses en fonction de la plante antérieure, 
du type de sol et du degré d'approvisionnement en éléments 
fertilisantsr des réserves d'eau du sol et des possibilités 
d 'irrigation.
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La profondeur d'incorporation depend de la profondeur 
à laquelle se développe le système radiculaire de chaque 
espèce. Chez les espèces à système radiculaire pivotant et 
profond (SxB§i§_scolym.us, Datura_inno^ia, Coriandrum_sativum), 
on incorporera les engrais sous le champ labouré; chez les 
espèces à système radiculaire superficiel (2igitalis_lanata,

SP*)> les engrais seront
appliqués sur la terre labourée et seront incorporés au disque; 
même manière d'application pour les terrains irrigués.

L ’application rationnelle des engrais sur cultures 
des plantes médicinales et aromatiques assure l ’efficience 
économique de celles-ci et, en même temps, garantit la pro
duction d Kune matière première végétale riche en principes 
actifs, qui peut satisfaire aux exigences de l ’industrie.

VI. SEEAILL2S

Les plantes médicinales et aromatiques se reproduisent 
par semences, fruits ou parties végétatives.
1 . Le matériau de reproduction joue un rôle très important 
dans la réalisation des productions sous l ’aspect quantitatif 
et surtout qualitatif.

Il faut que la semence ou le matériau végétatif (racines, 
bulbes., tubercules, boutures) provienne des cultures saines 
et des régions ayant des conditions naturelles semblables à 
celles où l ’on applique les semailles.

La généralisation en production de variétés autochtones 
et de celles importées, vérifiées et autorisées et surtout 
la production de semences des catégories supérieures C ’Colunna” 
pour Mentha_2iperita et "Llencris" pour ~’entha_çrisoa, ’’Lanata 
1” pour Digitalis_lanata, "Zloty” pour Ï4 triçaria_çhamomilla, 
"Smena” pour Çoriandrum_sativum, "Plamen” pour Çalendula_off.) 
a pour but 1 ’utilisation d ’un matériau approprié de repro
duction.

Paute de variétés améliorées, on cherche la provenance 
de la plu3 grande valeur, ou, 3i on emploie un matériau de la
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flore spontanée, on préférera les régions ayant une matière 
première de qualité supérieure.

Pour prévenir les maladies, on désinfecte le matériau 
de reproduction avant les semailles, traitement qui s'impose 
au cas de la casse brune de l'inflorescence chez Coriandrum 
sativum et de la rouille chez Meutha_oi2erita et ü._crisga.

les semences de quelques espèces médicinales et aroma
tiques lèvent difficilement et d'une manière échelonnée et 
c'est pourquoi, pour accélérer la germination, on utilise 
différentes méthodes. Ainsi, pour Melissa_officinalis, on a 
établi que 1 'hydroxyde de potassium stimule le processus de 
germination. De même, on fait l'ensemencement de l'espèce 
Solanum__laciniatum au commencement de l'hiver, les conditions 
de celui-ci actionnant sur les semences et déterminant une 
lévée plus rapide et ’uniforme.

Il faut que la semence ait le poids de 1000 grains 
spécifiques pour l'espèce et la zone dans laquelle elle a été 
cultivée, qu'elle corresponde aux normes en vigueur en ce 
qui concerne la germination, la pureté et l'humidité.

Il faut tenir compte que, pour certaines espèces, la 
semence perd vite sa faculté germinative, ce qui exige que 
la semence provienne de la récolte de l'année respective ou 
de celle antérieure.

On réalise la garantie d'un matériau de reproduction 
de grande valeur par l'utilisation dr semences reconnues, 
obtenues dans le processus de production de semences et du 
matériau bon pour être planté. 2

2. On peut grouper les espèces des plantes médicinales et 
aromatiques, en fonction de l'époque des semailles ou de 
plantation, de la manière suivante:
(a) espèces qu'on sème à la fin de l'été: Matricaria

çhamomilla, Valeriaim_officinalxs;
(b) espèces qu'on plante en automne: Mentha_gi2erita,

(c) espèces qu'on sème au seuil de l'hiver: Digitalis

a a
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lanata, “ielissa_officinalis, SaDonaria_officinalis ;
(d) espèces qu'on sème le printemps, à la I-ère époque:

Digitalis_lanata, Çoriandrum_sativum, ?aoaver_somni-
ferum, Carum_carvl, Sina2is_aloa;

(e) espèces qu'on plante au printemps: ¿¿a^orana hortensis,
Th^mus_vulgaris;

(f) espèces qu'on sème le printemps, en II-ème époque:
» Oçimum_basilicum.

On tiendra compte pour les semailles d'automne qu'il 
est necessaire que les plantes entrent en hiver avec une 
rosette de feuilles et des racines bien développés, pour 
résister à l'hivernage. Pour la majorité des plantes médici
nales et aromatiques, l'époque d'ensemencement la plus indi
quée est celle du seuil de l'hiver, étant donné que les 
semences trouvent alors des conditions qui ressemblent à 
celles du milieu spontané; elles emploient l'humidité accu
mulée dans le sol en hiver et présentent un avantage du point 
de vue de 1 'organisation, étant donné qu'il s'agit d'une 
période avec moins de travaux agricoles qu'au printemps.

On ne recommande pas les semailles à cette époque dans 
les régions ayant des hivers moins constants, parce que, en 
périodes à température plus élevée, les plantes lèvent et 
lorsq'une gelée survient, les plantes, étant petites et déli
cates, peuvent périr.

De même, on ne sèmera pas, au seuil de l'hiver, sur 
sols sans structure, lourds, qui au printemps prennent de la 
croûte et empêchent ainsi la bonne levée; on ne sème pas 
ncn plus sur terrains à surface accidentée, où les semences 
peuvent être lavées ou embourbées jusqu'au printemps (2).

On fait les semailles au printemps lorsque l'ensemen
cement au début de l'hiver est incertain et pour des variétés 
thermophiles, qui poussent au- dessus de 10°C.

Au printemps, on fait la plantation le plus tôt po33ible, 
par temps nuageux et dans un sol humide.

L'observation de l'époque optimale des semailles et de 
plantation est d'une importance particulière pour la réussite
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de la culture et, par conséquent, elle influe la production 
réalisée.

3. On execute les semailles par rangées, manuellement ou 
mécaniquement.

Les espèces à petites semences (pigitalis_lanata,
peuvent être semées avec de bons 

résultats à l ’aide des semoirs pourvus de distributeurs pour 
petites semences et de limiteurs de profondeur aux socs.

Les espèces à grandes semences (Ç^nara_scol^mus,
) peuvent être semées au sémoir à de grandes

distances.

4. Il est important de réaliser la densité optimale, en 
respectant la distance des semailles ou de plantation propre 
à chaque espèce.

Chez Vinca_minor, on obtient une plus grande production 
d ’herbe fraîche par plantation à distance de 30 cm entre les 
rangées (7 ); chez Sinapis^alba, le plus grand rendement en 
semences est obtenu par semailles à des distances entre les 
rang es de 20 cm, à une norme de 12 Xg/ha (1); chez lagetes 
signata, la distance entre rangées de 25 cm, à une norme de 
4 Kg/ha de semences, conduit au meilleur rendement en herbe (4).

5. La profondeur des semailles diffère en fonction de
l ’espèce. Chez les espèces à très petites semences, la pro
fondeur est de 0,3 à 0,5 cm (^triçaria_chamomilla), 0,5 - 1 cm 
pour Plantago sp. et * Pour Iss espèces à plus
grandes semences, la profondeur est de 3 à 4 cm (Çoriandrum 
sativum, Datura_innoxia).

La profondeur des semailles est aussi fonction de l'humi
dité du sol (humidité plu3 grande - profondeur plus petite), 
de la nature du sol (sols lourds - profondeur plus petite).
La profondeur des semailles est d'une très grande importance 
pour 1 ’uniformité de la levée et du développement de la culture.

6. Quelques espèces se multiplient d'habitude par plants, 
parce que les semailles directes s'effectuent difficilement.
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Tableau 4
Surfaces des plants et quantité de semence
nécessaire pour un hectare de culture (9)

Surface
Quantité 
de semence 

(s)
Espèce couches

chaudes
(m2)

couches
froides
(m2)

Thymus vulgaris - 120-150 3CC-350
Lavandula
angustifolia - 150-200 1500-1700

Hajorana
hortensis 80-100 100-120 300-350
üelissa off. 60-70 120-150 250-300

7. D'autres espèces, par exemple Lavandula_angustifolia 
et Lavandula hybrida, se multiplient par boutures enracinées. 
On récolte les boutures en automne (septembre - octobre), 
ou au début du printemps (mars - avril), au temps du repos 
végétal, de plantes saines et bien développées. On plante 
en couches bien nivelées, emplacées aux endroits sans danger 
d 'embourbage. En automne, on plante ce matériau à l'endroit 
définitif.

On fait la plantation sur sol humide, les jours nuageux 
après la pluie. L» qybrida sont plan
tées manuellement, tandis que les autres espèces - à l'aide 
du plantoir mécanique, réglé d'une manière adéquate, en 
fonction des besoins des diffe'rentes espèces.

Pour les espèces se multipliant par stolons (Llentha 
pigerita, Yinca_minor), la distance entre rangées est de 
70, respectivement 50 cm, en ligne continue, avec la norme 
de 1200-1500, respectivement 13C0-15C0 Kg/ha de 3tolons et 
avec un nombre de 35 à 40, respectivement de 30 à 40 plantes 
par mètre carré (9).
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Tableau 5

Epoque do plantation, distance et 
nombre de plantes par hectare, pour 
espèces se multipliant par plants

Sspece Epoque de 
plantation

Distance
(cm)

hombre de plantes 
par hectare

Thymus
vulgaris

automne
- octobre

printemps
- mars 

avril

60/25
67-000 - 1CC.GCC 
à 2 brins sur 
50% des paquets

Lavandula
angustifolia

automne
- octobre

printemps
- mars

100/50
20.000
seulement 1 brin

Lavandula
hybrida

automne
- octobre

printemps
- mars

100/100
10.000
seulement 1 brin

Majorana 
hortensis

printemps 
- avril 

mai
30/20

340.CC0 - 
510.CC0
à 2-3 brins par paqi

Melissa
officinalis

automne
- octobre

printemps
- mars

60/30
55.000 -
80.000
à 2 brins sur 
50% des paquets
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VII. TRAVAUX D'ET STI DSS CULTURES

Le but de ces travaux est ¿'assurer aux plantes les 
meilleures conditions de vie et de prévenir ou de faire 
disparaître les effets défavorables de quelques facteurs 
qui agissent sur celles-ci pendant la période de végétation.

1. Chez les plantes médicinales et aromatiques, les travaux 
d'entretien sont spécifiques pour chaque espèce.

On commence par le hersage des cultures (ÿentha 
pioerita, plantée en automne, ^£riçaria_chamomilla en II-ème 
année, Carum_carvi en II-ème année). On fait le hersage per
pendiculairement à la direction de3 rangées, à la profondeur 
de 3 à 4- cm, à l'humidité adéquate du sol.

Dans les cultures de Lavandula_angustifolia et de 
Sature^a_hortensis, plantées en automne, se produit souvent 
un déchaussage des plantes; c'est pourquoi il est nécessaire, 
immédiatement qu'on peut entrer sur le terrain, de contrôler 
l'état des plantes et de les mettre, de nouveau, en contact 
avec le sol. Lorsque les plantes sont levées, quelquefois 
avant la levée, on exécute le binage entre rangées. L'inter
valle entre les rangées est travaillé d'habitude par moyens 
mécanisés (cultivateurs). On détruit les mauvaises herbes 
par binages et sarclages manuelles. Le moment de l'exécution 
des travaux d'entretien (binage, sarclage) est déterminé 
par le degré d 'envahissement du sol par des mauvaises herbes, 
de même que par le rythme de croissance de l'espèce cultivée. 
Pour les espèces à croissance lente (Digit§lis_lanata) si on 
ne respecte pas le moment de l'exécution des travaux durant les 
premières phases de la végétation, on peut compromettre la 
culture. Le nombre de binages manuelles ou mécaniques dépend 
du degré d 'envahissement du sol par les mauvaises herbes, 
de la longueur de la période de végétation et des précipita
tions enregistrées durant la période respective. Aux cultures 
bi-annuelles et pérennantes (Carum_caryi) en automne de la 
première année on bine et, en même temps, on incorpore aussi 
le superphosphate. Un travail semblable, mais plus profond, 
peut être effectué en automne aux plantations de Lavandula
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L«_bvbrida et Thymus_yulgaris.

2. Les plantes médicinales et aromatiques sont des cultu
res qui nécessitent une nombreuse nain d ’oeuvre et c'est 
pourquoi il est très difficile d'éxecuter les travaux de 
binage-sarclage au moment optimum. Cette perticularité 
impose le passage rapide au traitement chimique contre les 
mauvaises herbes, qui conduit à la réduction des irais 
d'entretien.

L'utilisation correcte d'herbicides suppose la prise 
en consideration de la texture du sol, de son contenu en 
humus, du degré d ’envahissement par des mauvaises herbes, 
des conditions spécifiques de climat et des propriétés des 
produits utilisés -

L ’effet des herbicides dépend de la bonne préparation 
du lit germinatif, de l ’incorporation rapide et adéquate 
des herbicides volatiles, du degré de recouvrement des 
mauvaises herbes par la solution d'arrosage, ainsi que 
de l ’uniformité de l'arrosage.

On fait l'application par recouvrement intégral du 
terrain avec bOO 1 d'eau à l'hectare. On accorde un soin 
particulier au jalonnement du terrain, pour éviter qu'il 
reste des rangées sans herbicide, ou qu'il y ait des super
positions qui doublent la dose des substances, conduisant 
ainsi à la phyro-toxicité.

On a homologué une série d'herbicides pour un nombre 
de plantes médicinales et aromatiques (cf. Tableau 6) (10).

ïableau_6
Herbicides homologués pour plantes médicinales

et aromatiques

Herbicide Dose Espèce Epoque d'application

"Treflan" 4 1/ha Datura innoxia avant semailles
"Treflan" 6 1/ha Cynara 3Colymus avant semailles
"Afalon" 5 Kg/ha Llatricaria 

chamomilla
au printemps, en phase 
de grande rosette 
(3-10 feuilles)
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(Tableau 6, continuation)

Herbicide Dose Espèce Epoque d'application

"Afalon" 5 Kg/ha Pimpinella
anissum

immédiatement après 
semailles

"Afalon” 7 Kg/ha Satureja 
hortensis après semailles

"Gesagard” 10 Kg/ha Thymus
vulgaris avant la plantation

’’Gesagard" 10 Kg/ha Lavandula
angustifolia tard en automne

’’Balan" 6 1/ha Cnicus
benedictus avant semailles

"Lasso" 8 1/ha Sylibum
marianum avant semailles

"Dicuran" 
et

"Regione
2 Kg/ha 

1,5-2 1/ha
Papaver
somniferum

1 Kj| de "Dicuran" 
immédiatement après 
semailles et en phase 
de 4-6 feuilles on 
intervient avec la 
combinaison "Dicuran" 
(1 Kg/ha) + "Reglone" 
(1,5-2 1/ha)

"Igran" 6 Kg/ha Foeniculum
vulgare

immédiatement après 
semailles

"Gesagard" 5 Kg/ha Coriandrum
sativum après semailles

"Gesagard"
et

"Sinbar"
5-7 Kg/ha 
2-3 Kg/ha

tlentha
piperita

quelques jours 
après plantation

3. Une autre mesure qui contribue à l ’obtention de pro
ductions élevées est constituée par l ’irrigation, qui est 
obligatoire dans les zones de steppe.

3n fonction des conditions biologiques et du régime 
des précipitations, on pratiquera l'irrigation différemment, 
selon les espèces et les périodes de végétation (cf. Tableau 
7) (9).

Le tableau 8 (9) apporte à l’attention du lecteur 
les rendements réalisés par voie de l'irrigation.
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Tableau 7
Irrigation de plantes :nédicinales

Culture
Dans la période de 

ramification En phase de boutons
nombre
d'irrig.

*3 nonore normes m ,,. ._ d ' i m g .
3normes m

Mentha
piperita 2 250-300 2-3 5C0-6CC
Solanum
laciniatum 2-3 300-350 3-4 5CC-6CO
Digitalis
lanata jusqu'à la 

formation 
de la 
rosette

après la 
formation 
de la 
rosette

2-3 250-300 2-3 450-5C0

Tableau 8
Rendements par irrigation

Culture Moyen de Production
culture q/ha %

Mentha
piperita non irrigué 80 ICO

irrigué 146 182
Digitalis
lanata non irrigué 100 100

irrigué 197 197

VIII. MALADIES, PARASITES, LUTTE CONTRE CEUX-CI

L ’extension en cultures de plantes médicinales et 
aromatiques a conduit à 1 ’augmentation considérable des 
maladies et des parasites, à une agressivité élevée de 
l'attaque, à l'apparition de quelques agents pihogènes 
spécifiques, quelquefois inexistants dans la flore spontanée.



Sont plus fréquemment attaquées les cultures qui occupent 
des surfaces plus grandes. Chez Çoriandrum^sativum, l'attaque 
complexe de bactéries et de champignons peut détruire complè
tement la production; chez lacave^scmniferum, le charançon 
de la capsule et des racines diminue beaucoup la production 
ez chez ~entha_DiDerita, la rouille produit d'importants 
préjudices.

L'effet de l'attaque des maladies et des parasites est 
amplifié grâce à la diminution de la teneur en principes 
actifs.

Les mesures les plus efficaces de réduction de l'attaque 
des maladies et des parasites sont celles préventives; les 
mesures agrophytotechniques sont faciles à appliquer et con
duisent à éviter, dans une grande mesure, l'attaque des 
maladies et des parasites. Un autre moyen de combattre les 
maladies et les parasites est la création de variétés résistantes.

On applique la lutte chimique au moyen de substances 
les plus indiquées à une attaque puissante, en fonction des 
cultures, des conditions de climat, des parasites. 1 l'appli
cation des pesticides, on respectera les indications concer
nant la rémanence du produit, parce que les drogues sont 
employées telles quelles.

On exécutera le dernier traitement 25-30 jours avant 
la récolte et cette restriction est absolument obligatoire 
pour les espèces dont on récolte la matière végétale pour 
des tisanes (9).

II. RECOLTE

Anneau final de la chaîne de culture, la récolte doit 
assurer l'obtention de produits végétaux à teneur la plus 
élevée possible en principes actifs, la corrélation de la 
teneur avec le niveau des productions obtenues, de même 
qu'avec l'aspect commercial.

Une condition fondamentale pour obtenir un produit 
végétal escompté, sous l'aspect qualitatif et quantitatif,



est le choix du moment optimum de récolte. Dans ce but, 
on a établi pour les principales espèces des plantes médi
cinales et aromatiques cultivées en Roumanie les époques 
propices, lorsque s'accumule dans les tissus, la plus grande 
quantité de principes actifs ou d'huiles volatiles.

Cn récolte, en général, les parties souterraines 
(racines, rhizomes) en période de repos de l'automne et 
du printemps, lorsqu'il y a afflux de structures chimiques 
physiologiquement actives vers ces organes.

On récolte d ’habitude les feuilles jusqu'à la phase 
des boutons (ÿentha_üi£erita, ^§lva_glabra), tandis que pour 
les plantes qui forment en I-ère année seulement des rosettes 
basales (2¿gitalis_lanata, D. ̂ purpurea et 
à mesure de la maturité technique. Les parties aériennes 
( H^2eriç^_gerforatum, ÿ§ntha_oi2erita,
Thymus vulgaris) sont récoltées au début de la floraison; 
les fleurs et les inflorescences (Lavandula_angustifolia,
L. hybrida, Galendula_offiçinalis) sont récoltées dès le 
début et jusqu'au moment de la floraison; on récolte les 
fruits eu les semences ( Ganim_carvi, 
Coriandrum_sativum) près de la maturité complète.

Les plantes aromatiques cultivées pour l'huile vola
tile seront récoltées entre 9.00 et 16.00 heures, à l'excep
tion de Salvia_sclareea, qu'on récolte la nuit, entre 
19.00 et 4-.00 heures du matin.

La récolte doit être faite par beau temps. On récolte 
les feuilles et les fleurs après la levée de la rosée, 
pour assurer une concentration plus grande en substances 
actives, de même que pour éviter les difficultés de dessi
cation. Les racines et rhizomes peuvent être récoltés par 
n'importe quel temps.

La non-observation de ces indications conduit à 
d'importantes pertes de la teneur en principes actifs.

Les espèces dont on récolte les organes souterrains 
seront récoltées à l'aide de la charrue sans oreilles ou 
de l'arracheuse de pommes de terre. Les feuilles et les 
fleurs sont récoltées à la main, ou à l'aide de la faucille
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et la masse végétale, par la coupure de celle-ci, à l ’aide 
de la faucille, de la faux et de la faucheuse mécanique.

Pour les espèces dont on récolte les fruits ou les 
semences, on emploie la moissonneuse-batteuse. Pour éviter 
le cassage des fruits ou des semences, on règle la moisson
neuse-batteuse en diminuant le tour du tambour, en rédui
sant le nombre de tamis, en augmentant l’espace entre le 
tambour et le contrebatteur et en diminuant la vitesse du 
ventilateur.

On obtient des produits de qualité par la conservation 
adéquate de la matière première fraîche, de même que par le 
transport de celle-ci dans des conditions adéquates au lieu 
de dessiccation ou de transformation.

I. COZIDrUOHrSKENT PRIMAIRE

Par le conditionnement primaire,on passe du produit 
végétal frais à l'état de drogue correspondant qualitative
ment .

1. On fait tout d ’abord le préconditionnement. qui 
consiste en la préparation des drogues avant d'être soumises 
à la dessiccation. On ne préconditionne pas les produits 
qu'on distillera par la suite, car ces travaux sont chers 
et liés à des pertes d ’huile volatile.

Les racines sont débarassés de la terre dès qu'on les 
récolte, puis on les lave avec un jet d'eau. On accorde une 
grande attention à l'élimination de tous les restes de terre, 
3able etc. L'herbe, les feuilles ou les inflorescences qui 
seront séchées seront néttoyées des restes de terre, des 
restes végétaux et des mauvaises herbes. Immédiatement, on 
passera par le tamis les semences et les fruits; on les 
éventera ensuite.

On emploie des tamis de dimensions différentes, pour 
éliminer les restes végétaux frais, qui, par leur grand 
pourcentage en humidité, contribuent à la dépréciation de 
la production. Après le passage par les tamis, la production 
doit être passée par la vanneuse, pour éliminer toute 
poussière végétale.

A
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2. Gn poursuit par la dessiccation. durant laquelle il est 
nécessaire de garder l'aspect extérieur de la drogue, de rêne 
que sa composition chiaique»

1 l'exception des plantes destinées à la distillation, 
les autres produits doivent être séchés le plus rapidenent 
possible.

La dessiccation des plantes nédicinales suppose un abor
dage différent, en fonction de:

. l'organe employé pour les drogues, la texture et sa 
teneur en eau;

. la nature des principes actifs des tissus soumis à 
la déshydratation;

. la nature de 1'équipement enzymatique;

. les possibilités économiques.

(a) La dessiccation naturelle au soleil reste la plus 
accessible, mais elle ne peut être réalisée qu'en été et dans 
les zones à climat plus chaud, pour un nombre restreint 
d'espèces.On recommande de sécher au soleil seulement les 
racines, les semences, les fruits, l'herbe ou d'autres pro
duits qui ne sont pas dégradés par 1 'action des rayons so
laires. Les produits sont étendus sur cadres, bâches, paillas
sons, feuilles de papier, carton, même sur la terre sèche et 
bien nettoyée, ou sur des plate-formes bétonnées, selon les 
possibilités, mais en respectant obligatoirement les nécessi
tés imposées pour obtenir des drogues de qualité.

On prendra des mesures de protection des drogues expo
sées au soleil en cas de précipitations et contre 1'humecta
tion produite par la rosée.

La dessiccation naturelle est faite en écuries ou 
hangars, qui doivent être bien nettoyés et secs. Cn étend 
les produits directement par terre, sur paillassons ou 
feuilles de papier. L'épaisseur de la couche des produits 
médicinaux ou aromatiques soumis à la dessiccation est en 
fonction de la nature de ceux-ci. Ainsi, sur un mètre carré 
on peut sécher 2-3 Kg racines, 1-2 Kg herba, 0,5-1 Kg feuilles, 
0,5-1 Kg fleurs et inflorescences, 3-4 Kg semences ou fruits. 
On laissera des sentiers entre les carrés de plantes pour
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1 ’accès des ouvriers, qui les retourneront périodiquement, en 
vue d 'accélérer la dessiccation.

Dans des constructions en tôle, lorsque le temps de 
dessiccation est réduit, en raison des températures élevées 
du mélange, il faut augmenter la surface de dessiccation par 
étagères de dessiccation en bois et filets en fil de fer ou 
toile.

3n aucun cas on ne fera sécher des plantes toniques 
aux côtés d'autres plantes.

(b) La dessiccation artificielle, dans des sécheries modernes, 
conduit aux rendements qualitatifs maxina, si on l'applique 
correctement et différemment. Il faut tenir compte de la tempé
rature optima pour la dessiccation les variétés qui'contien
nent des huiles volatiles sont séchées jusqu'à la température 
de 35°C (îr§tricaria_çhamomilla, ¿e^tha^oioerita, 3alvia_off. ), 
les espèces à mucilage - jusqu'à 40°C (îjalva_glabra, Althaea 
sp.), les variétés de glycosydes cardiotoniques (¿igitalis 
lanata) - jusqu'à 45°C, les variétés à alcaloïdes (Atrooa 
belladonna, Datura_innoxia) - entre 50° et 70°C, tandis que 
les espèces àglycoalcaloideet3olanum_laciniatum) - entre 70° et 
80°C.

Pour employer toute la capacité des installations de 
dessiccation l'uniformité et l'épaisseur de la coucne du 
produit soumis à dessiccation jouent un rôle particulier.

3. Après dessiccation on fait le contrôle supplémentaire 
et 1'emballage. Par le contrôle on éloigne tout ce qui ne 
correspond pas à un aspect qualitatif adéquat (poussières, 
corps étrangers, débris non-admi3).

Les racines seront emballées dans des sacs en jute.
Les grandes feuilles (Digitalis_lanata, Planta^o sp., Çynara 
scolymus), l'herbe, les écorces de pavot, résultant du battage, 
seront emballées en sacs de toile. On emballe dans des caisses 
de carton ou de placage les fleurs et les inflorescences, de 
même que certaines feuilles de petites dimensions (lientha 
piperita). Les fruits et les semences de grandes dimensions 
seront emballés dans des sacs de jute, tandis que ceux de très



pecice taille - dans des sacs de toile ou de papier.
Zn cas de réutilisation de quelques emballages, ceux- 

ci doivent être bien nettoyés, car certaines drogues sont 
toxiques (latura_innoxia LIill., Di£italis_lanata).

4. Le traitement industriel de quelques variétés aroma
tiques, par exemple
L^h^brida, est fait par distillation.

Il y a deux types d*installations de distillation:
(a) à distillation en discontinu, où la matière première 
n ’est pas mise directement dans la chaudière, mais dans une 
corbeille confectionnée en fil de fer, pour faciliter les 
travaux de chargement et déchargement?
(b) distillation en continu, à chaudières fixes, ou à 
chaudières mobiles basculantes.

5. La conservation des drogues végétales implique quel
ques normes strictes, qui excluent les variations au delà 
de certaines limites d * humidité atmosphérique ou de tempé
rature dans les entrepôts, ainsi que le développement de 
maladies ou d'agents nuisibles.

Une conservation telle que stipulée par les normes 
en vigueur maintient le niveau qualitatif réalisé dans les 
opérations de conditionnement primaire.
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i. i::t r o d u c t i c:i

3ien que l'utilisation des plantes médicinales et aro
matiques soit aussi ancienne que celle des plantes alimentai 
res, on considère leur amélioration comme ayant subi un cer
tain retard. Cependant, au cours des dernières 30 à 40 années 
on peut signaler un progrès certain dans ce domaine, mais des 
difficultés spécifiques à ce groupe de plantes persistent 
néanmoins.

Stein (27) considère que les causes du retard dans 
l'amélioration des plantes médicinales et aromatiques par 
rapport aux aucres plantes cultivées sont multiples et elles 
sont différemment expliquées par les spécialistes. La plupart 
considère cet état comme résultat du fait que les plantes 
médicinales et aromatiques cultivées sur des grandes surfaces 
représentent une branche relativement nouvelle. De même, on 
apprécie que, par rapport aux autres secteurs de la production 
agricole, les plantes médicinales et aromatiques ont une impor 
tance économique plus réduite. 3nfin, on ajoute aux causes 
du manque de progrès notables dans le domaine de l'améliora
tion des plantes médicinales et aromatiques la connaissance 
réduite des principes actifs, le manque de méthodes rapides 
d'analyse et des corrélations entre le phénotype et la teneur 
(27, 29).

La majorité des spécialistes (3, 27, 29 etc.) en améli£ 
ration considère comme but essentiel de l'amélioration la 
richesse en principes actifs et leur qualité. D'autres mettent 
sur le même plan la qualité et la capacité de production des 
formes améliorées. Il est normal d'avoir en vue les deux 
objectifs et de ne pas négliger en outre ni la résistance aux 
maladies et aux conditions défavorables de l'environnement, 
ni la qualité de la plante de se prêter à une récolte mécanisée.

Parcourant brièvement les causes qui ont déterminé et 
qui déterminent encore certains retards dans l'amélioration
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des plantes médicinales et aromatiques, il convient de mention 
ner que les particularités biologiques mêmes créent quelquefois 
des difficultés dans les différentes étapes de création de 
nouvelles formes, supérieures. De plus, le grand nombre d'es
pèces et leur variété supposent l'adaptation de méthodes 
d'amélioration adéquates ainsi que l'utilisation de méthodes 
d'analyse chimique spécifiques.

Les espèces sont, d'après leur cycle vital, annuelles 
^atricaria_chamomilla, Daçura_innomia, 

Solanum_laciniatum, PaE§ver_somniferum, ^entha_oiperita), 
biannuelles (2igi£alis_l§2§£§» ÇZ5§I§_222iï5H2» Çarum_carvi) 
ou pérennantes (L&vandula_angustifolia, Vinca minor, Valeriana 
2ffiçinalis).

La plupart des espèces médicinales et aromatiques se 
multiplie par voie générative, certaines par voie végétative, 
comme Mentha oicerita ou îi£ca_minor et d'autres tant par 
semences que par diverses parties végétatives (Lavandula
§2SH2iii2li§ » 2Ei§5§-2££i2i£§ii§)•

Outre le fait que chez ces espèces les principes actifs 
sont localisés dans différents organes, leurs structure et 
catégorie varient des huiles volatiles aux alcaloïdes, glico- 
sides, flavones etc.

La majorité des espèces médicinales et aromatiques sont 
allogames ou dominant allogames; chez Datura_innoxia et 
Solanum_laciniatum domine l'autogamie.

La plupart des plantes médicinales et aromatiques est 
représentée par des populations constituées par de nombreux 
biotypes. La variabilité accentuée génotypique et phénotypique 
et de la teneur chimique de ces populations constitue un 
avantage dans les travaux d'amélioration.

II. OBJECTIFS DE L ' AMELIORATION DES PLAUTES 
MEDICINALES ST AROMATIQUES

Dans le domaine de l'amélioration, les recherches sont 
orientées dans les directions suivantes :
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(a) augmentation de la capacité de production des plantes 

médicinales et aromatiques;
(b) augmentation de la teneur en principes actifs;
(c) amélioration de la composition en principes actifs;
(d) augmentation de la résistance aux maladies, agents 

nuisibles, conditions défavorables d'environnement, 
en vue de réaliser des productions stables;

(e) perfectionnement des méthodes de maintien des propriétés 
génétiques des variétés créés.

A. Augmentation de la capacité 
de production

La création de variétés à capacité de production augmen
tée est moins difficile à réaliser, tenant compte que pour 
plusieurs espèces on utilise des populations locales, des 
variétés extensives ou même du matériau issu de la flore spon 
tanée, ayant un riche bagage héréditaire (24).

L'amélioration de la capacité de production par des 
méthodes génétiques est cependant limitée,au stade actuel 
des connaissances et des moyera, pour les raisons suivantes:
(a) la capacité de production est une propriété complexe, 

qui est conditionnée par les éléments de production 
(cf. Tableau 1) , par une série de processus biochimi
ques et physiologiques et par des facteurs d'influence 
(résistance aux maladies et aux conditions défavorables 
d 'environnement);

(b) le contrôle génétique de la capacité de production - 
caractère typiquement quantitatif - est compliqué, 
c'est-à-dire outre les polygènes interviennent également 
d'autres systèmes de gènes (gènes majeures et interac
tions) ;

(c) la capacité de production et ses composantes sont 
fortement affectées par des facteurs écologiques et 
agrophytotechniques, ce qui rend difficile leur étude 
génétique;
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(d) les connaissances relatives aux bases biochimiques et 
physiologiques de la formation des récoltes sont 
insuffisantes (3);

(e) en plus, chez les plantes médicinales et aromatiques 
exisce une grande variété de formes sous lesquelles se 
présente la matière première végétale, ce qui suppose 
l'application de méthodes spécifiques d'amélioration 
(cf. Tableau 1).

Tableau 1

Variété de formes sous lesquelles se présente la 
matière première des plantes médicinales et aro
matiques et éléments constitutifs spécifiques de 

la capacité de production

Bspèce
Organe quron 
récolte

Eléments de la 
capacité de 
production

Coriandrum sativum fruit nombre d'ombelles, 
nombre de fruits/ombelle 
poids spécifique

Digitalis lanata feuille nombre de feuilles, 
dimensions desfeuilles, 
poids des feuilles

Valeriana
officinalis

racine nombre de radicelles, 
poids des racines

Ilentha piperita herbe nombre de ramifications, 
nombre de feuilles, 
poids de la plante

Lavandula
angustifolia

inflo
rescence

nombre d'inflorescences, 
nombre de verticiles, 
nombre de fleurs

Papaver
somniferum

semence
capsule

nombre de ramifications, 
poids de la capsule

B. Amélioration de la teneur en principes actifs

Cet objectif est d'une importance primordiale dans 
l'amélioration des plantes médicinales et aromatiques. La 
richesse en principes actifs est déterminée par des méthodes
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polygènes ayant un caractère quantitatif. L ’hérédité de la 
teneur en principes actifs est soumise à l ’action modifica
trice de certains facteurs internes ou externes. Parmi les 
facteurs qui influent sur la teneur en principes actifs, la 
structure génétique, les conditions écologiques et de culture, 
ainsi que l ’interaction génotype/conditions externes jouent 
un rôle considérable.

L ’influence du génotype sur la teneur en principes 
actifs est assez forte. Chez le pavot existent des variétés 
qui ont une teneur de 0,5 à 0,6% en morphine, alors que 
d ’autres variétés ont seulement 0,2 - 0,3/5 de morphine. Chez 
le coriandre, la teneur en huile volatile des variétés "Luci" 
et ’’Smena” varie de 1,3 à 2,0%, alors que celle de la popula
tion du Bàrâgan (plaine dans le Sud de la Roumanie) est 
seulement de 0,6 à 0,8%. La teneur des variétés de camomille 
'’Mârgâritar'’ et "Zloty-lan" est de 0,6 à 0,7% d'huile vola
tile, alors que la population du Criç (Nord de la Roumanie ) atteint 
seulement 0,25 - 0,3?%.

Liais on signale des variations assez grandes de la 
teneur en principes actifs d'un an à l'autre, d ’une zone 
à l'autre. 3n plus, chez beaucoup d'espèces, ces variations 
sont saisonnières et diurnes (cf. Tableaux 2, 3).

Tableau 2

Variation de la teneur en morphine de
d'un an à l ’autre 

(d'après Hotin et Novikova) (10)

Variété Indicateur 
de qualité

Années d ’experience 
1961 1962 1963 1964 1965 1966

"ITovinka" teneur en mor
phine en % 0,62 0,46 0,62 0,61 0,45 0,65
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Tariation diurne de la teneur en lanatoside C 
de l'espèce Di£italis_la^ta

Tableau_3

Indicateur Heure de récolte
de qualité 8 10 12 14 16

Lanatoside C {%) 0,156 0,171 0,211 0,204 0,180

Pour la réalisation de cet objectif d'anélioration on 
se heurte à de nombreux obstacles, certains d'entre eux étant 
difficiles à surmonter.

Un exemple édifiant dans ce sens est la corrélation 
négative entre la production de matière première végétale et 
la teneur en principes actifs. Chez certaines espèces cette 
corrélation négative s'établit entre la dimension des feuilles 
et la teneur en huile volatile (^entha^piperita), ou bien 
entre la dimension des fruits et la teneur en huile volatile 
(Çoriandrum_sativun).

C. Amélioration de la composition des 
principes actifs

Cet objectif a, chez les plantas médicinales et aroma
tiques, une importance particulière, car dans beaucoup de cas 
de l'ensemble des principes actifs d'une plante, l'industrie 
n'utilise que certains composants.

On considère que le composant principal du total des 
principes actifs est déterminé par une gène majeure, sa pré
sence étant une propriété dominante (18, 8, 23) (cf. Tableau 4).

Pour Datura innoxia, du total des alcaloïdes il faut 
augmenter la teneur en scopolamine, pour pigitalis_lanata - 
augmenter la teneur en lanatoside C et réduire la teneur en 
lanatoside A, pour 7inca_minor - augmenter la teneur en 
vincamine, pour Papaver_somniferum - la teneur en morphine 
(cf. Tableau 5).



Tableau 4-
Composant principal dont la teneur dans 
le total des principes actifs doit être 

augmentée par amélioration

Sspece
Catégorie de principes 
actifs y contenus Composant sollicité

Datura innoxia alcaloïdes scopolamine
Solanum
laciniatum gluco-alcaloïdes solasodine
Tinea minor alcaloïdes vincamine
Papaver
somniferum alcaloïdes morphine
Atropa
belladonna alcaloïdes hyoscismine
Cynara
scolymus polyphénols - 

flavones
cinarine - 
lutéoline

Valeriana
officinalis huile volatile valépotriates
Digitalis
lanata cardenolides lanatoside C
Matricaria
chamomilla huile volatile azulènes,

bisoboloxydes,
flavones

Mentha piperita huile volatile menthol
Lavandula
angustifolia huile volatile acétate de 

linalil

C ’est égalemert le cas du menthol dans ilentha_2iperita, 
de l ’acétate de linalil dans £avandula_angustifolia, des 
azulènes dans Matricaria_çhamomilla, des valépotriates dans 
Valeriana_officinalis qui représentent les principaux compo
sants dont la proportion doit être augmentée.

Dans ce sens on envisage aussi la réalisation de formes 
différienciées uniquement du point de vue chimique. Elles 
constituent des composés dits taxons chimiques (29* 30).
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Tariation de la proportion du composant 
principal dans le total des principes 
actifs chez quelques espèces de plantes 

médicinales et aromatiques

îableau_5

Bspece Composant
principal Limites de variation

Datura innoxia scopolamine 0,09 - 0,13
Solanum laciniatum solasodine 0,5 - 1,2
Tinea minor vincamine 0,07 - 0,15
Papaver
somniferum morphine 0,25 - 0,65
Atropa
belladonna hyosciamine 0,3 - 0,5
Cynara scolymus cinarine - 

lutéoline 1,5 - 3,5
Digitalis lanata lanatoside C 0,15 - 0,23
Matricaria
chamomilla azulènes 5 - 15

La realisation de cet objectif est difficile, vu l’ab-
sence de correlations entre la teneur totale en principes
actifs et la proportion du composant sollicité (29, 3).

D. Amélioration de la résistance aux 
maladies et aux agents nuisibles

Bien que les dommages causés par les maladies et agents 
nuisibles aux plantes médicinales et aromatiques ne soient 
pas aussi grands que ceux enregistrés chez d ’autres cultures 
agricoles, ceux-ci ont commencé à être ressentis avec l ’aug
mentation des surfaces cultivées.

Chez Mentha_2iE®Ei£§ on rencontre souvent la rouille, 
chez - la septoriose et des viroses, chez
Datura_innoxia - des viroses et, chez Çoriandrum
qativum - des bacterioses. Parmi les agents nuisibles on a
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constaté des dommages importants par l ’attaque du doryphore 
sur §olanum_laciniatun, Hyosciamus_niger, du charançon des 
capsules sur 5§2aver_somniferun, de la guêpe du coriandre 
sur Çoriandrum_3ativum_.

Malgré les progrès réalisés dans le domaine de.la lutte 
chimique contre les maladies et les agents nuisibles, l'amélio
ration génétique de la résistance et la création de variétés 
résistantes reste une mesure parmi les plus efficaces et écono
miques de prévention des dommages. Le succès dans le domaine 
de l ’amélioration de la résistance aux maladies et agents 
nuisibles dépend de l'existence des sources de résistance. Dans 
ce but, on utilisera comme géniteurs des formes résistantes 
améliorées ou des espèces cultivées et spontanées apparentées 
du même genre, capables de s'hybrider avec les formes à améliorer.

3n même temps que le développement des cultures de tissus, 
on crée aussi la prémisse de l'obtention plus rapide des formes 
exemptes de maladie, donc une source idéale de matériau pour 
les croisements.

Mais 'la lutte contre les maladies et les agents nuisibles 
ne doit pas être menée seulement par des moyens génétiques.
Outre la création de formes résistantes, il faut appliquer 
toutes les mesures agrotechniques qui assurent le développement 
vigoureux des plantes et la création des conditions défavorables 
pour l'apparition des maladies et la propagation des agents 
nuisibles.

3. Amélioration de la capacité 
d'adaotation

Dans les collections existantes on trouve des sources 
de gènes pour la résistance aux facteurs climatiques, qui 
peuvent être incorporés dans les formes améliorées. Ces gènes 
sont transmis aux descendants par dominance, additivité et 
transgression.

Une propriété adaptative de grande importance pour les 
espèces de plantes médicinales et aromatiques est la précocité. 
L'utilisation des formes précoces contribue à la diminution
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des pertes ou même à la sauvegarde des cultures contre les 
calamités provoquées par la longue sécheresse, pendant l'été, 
la gelée prématurée en automne, l'attaque des maladies etc.(2).

Chez les espèces dont on récolte les semences ou les 
fruits en cultivant de formes à période plus courte de végé
tation on peut éviter la diminution des récoltes pendant les 
canicules, en période de floraison ou de fructification. Les 
variétés précoces de Çcriandrum_sativum, 3inapis_alba, Pimoi- 
nella anissum sont préférées, car elles permettent l'extension 
des cultures doubles en conditions d'irrigation et constituent 
des prémisses idéales pour la deuxième culture, celle des 
céréales d'automne. Le rythme de croissance, comme élément 
de la précocité, représente un critère de sélection pour les 
espèces dont on utilise l'herbe ou les feuilles.

Comme mesure d'organisation, on recommande, pour la même 
unité, la culture de variétés à périodes différentes de végé
tation, en vue de l'échelonnement des récoltes et leur éven
tuel emploi comme matière première en industrie. Ainsi, l'exis 
tence de 2 à 3 variétés de menthe ou de lavande crée la prémisse 
de l'utilisation rationelle des installations de distillation.

L'uniformité de la floraison et la maturation simultanée 
des fruits ou des semences des espèces ombellifères ou cruci
fères constituent des propriétés adaptatives d'une importance 
particulière. La réalisation de cet objectif par amélioration 
permet la récolte mécanisée en une seule phase des cultures 
et contribue à la diminution des pertes par secouage (8).

La résistance à la chute représente pour certaines 
espèces (pavot, chamomille, coriandre, moutarde, cumin) une 
propriété qui peut être améliorée. L'aptitude pour une récolte 
mécanisée est également un objectif dont on doit tenir,compte 
dans l'amélioration des espèces dont on récolte les feuilles 
(artichaut, digitale) ou l'herbe (menthe, sarriette).

Un objectif spécifique se rapporte à l'aspect commercial 
de la matière première. Ainsi, par exemple, les feuilles de 
menthe doivent avoir la couleur vert -foncé et la nervure 
violacée, les semences de pavot doivent présenter une couleur 
bleu-acier et les fleurs de camomille doivent donner une 
tisane couleur de citron (3).
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III. MATERIAU INITIAL D ' ALZ3LIGRATIC1T

La notion de matériau initial d'amélioration définit 
les formes des plantes utilisées dans le processus d'amé
lioration.

Le succès des travaux d'amélioration est déterminé par 
la diversité génétique et l'abondance du matériau initial. 
L'améliorateur doit savoir si celui-ci possède la variabilité 
nécessaire pour séparer par sélection les génotypes désirés 
ou bien s'il doit provoquer la variabilité par diverses métho
des (hybridation, polyploïdie, mutagenèse).

Le matériau initial doit posséder un germoplasme qui 
puisse déterminer les caractéristiques à obtenir par la 
nouvelle variétéCadaptabilité, résistance aux maladies et aux 
agents nuisibles, caractéristiques de qualité, capacité de 
production etc.y.

Pour enrichir le germoplasme il faut organiser la collec
tion et le maintien des formes de la flore spontanée, des 
populations locales, ou provenant d'autres zones, des variétés 
améliorées et des espèces apparentées.

En vue d'utiliser dans les travaux d'amélioration de la 
collection du matériau initial, il convient de faire une > <.e
multilatérale pour mettre en évidence certaines caractéristi
ques ou de formes de valeur qui correspondent aux objectifs 
d'amélioration proposés.

La flore spontanée de plantes médicinales et aromatiques 
représente une source inépuisable de matériau initial, par le 
bagage héréditaire complexe qui confère une grande plasticité 
écologique, en raison des propriétés d'adaptabilité et de 
bonne résistance aux maladies.

Ces formes présentent pourtant quelques caractéristiques 
négatives : capacité réduite de production, qualité inférieure 
comme matière première, germination et maturation échelonnées, 
mauvaise résistance au secouage.

Dans le champ de collection s'impose une étude attentive
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et détaillée des formes existantes, en établissant les possi
bilités et les méthodes par lesquelles les caractéristiques 
de valeur pourront être concentrée^ dans las nouvelles variétés.

L'enrichissement permanent du matériau initial par des 
échanges inter-pays, avec divers jardins botaniques,s'impose 
pour la collection de diverses populations, provenances et des 
formes de la flore spontanée.

On gardera dans "la banque de gènes" les nouvelles lignées 
et variétés améliorées et le matériau initial obtenu par 
diverses méthodes connues: hybridation, mutagenèse, polyploïdie.

IV. METHODES D 'AMELIORATION APPLIQUEES AUX 
P LAIT TES MEDICINALES ET AROMATIQUES

Du point de vue économique, les plantes médicinales et 
aromatiques se divisent en:

. espèces cultivées sur des surfaces réduites (quelques 
dizaines d ’hectares) dont les demandes ne sont constan
tes d'une année à l ’autre, ri pour la consommation 
interne, ni pour l'exportation;

• espèces cultivées sur des plus grandes surfaces, toujours 
sollicitées par les industries chimique-pharmaceutique, 
cosmétique et les ménages.

A. Pour le premier groupe d'espèces (AcMllea^millefolium,

Calendula_officinalis), les schémas d'amélioration 
doivent être simples et de courte durée.

1. Introduction de formes nouvelles

Des espèces mentionnées on cultive généralement les 
populations locales ou de provenance étrangère. Il s'impose 
de collecter diverses populations du pays ou étrangères et de 
les étudier dans le champ de collection sous l'aspect produc
tif - qualitatif et des principales propriétés physiologiques 
et, par la suite, étendre en culture les populations les 
plus valeureuses.

« A m
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2. Sélection en masse négative

On élimine du champ les plantes malades, sous-dévelop
pées et celles non-typiques. On fera de même l'étude des 
biotypes composants, du point de vue morphologique et chi
mique. D'après le résultat de cette étude on choisira les 
biotypes de valeur. Si la population, dans sa structure 
initiale, présente des caractères supérieurs de productivité 
et de qualité, on maintiendra la même proportion entre les 
biotypes composants que celle de la forme initiale. Il 
convient de rappeler que les formes à base génétique 
plus large ont^une plasticité écologique accrue et une 
résistance meilleure aux maladies et aux agents nuisibles.

Au cours du processus d'amélioration on tiendra compte 
que la base génétique des formes sélectionnées ne soit pas 
trop rétrécie.

3. Sélection individuelle avec un seul choix

Pour ce groupe d'espèces l'amélioration de la valeur 
biologique du matériau peut également être obtenue dans le 
processus de production de la semence, qui comporte trois 
stades:
(a; champ de choix - pour lequel on utilise des formes 

de la flore spontanée ou des champs de production 
de semence;

(b) champ de sélection - oîi l'on sème individuellement 
chaque élite en l'étudiant des points de vue mor
phologique et chimique;

(c) champs de superélite - où. l'on sème un mélange des 
élites les plus précieuses. La semence obtenue passe 
après dans le champ d'élite et dans les cultures de 
production.
Paralèllement, le matériau des stades mentionnés 

doit être étudié dans des cultures comparatives.
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3. Pour les espèces sur grandes superficies de culture on 
applique quelques méthodes classiques d*amélioration, utili
sées aussi pour d'autres espèces agricoles, notamment:

. introduction de nouvelles formes;

. sélection;
• hybridation;
. polyploïdisation;
. mutagenèse (mutagènes physiques, chimiques ou 
mutations spontanées).

1. Introduction de nouvelles formes

La méthode consiste en l'introduction de populations 
ou variétés d'autres pays. On enrichit ainsi l'assortiment 
ou la collection des formes chez diverses espèces. Celle-ci 
est une des plus anciennes et efficaces méthodes d'augmen
tation de la production et de la qualité par extension en 
culture de formes importées jusqu'à l'obtention de variétés 
locales.

Certaines des formes introduites peuvent provenir de 
zones aux conditions semblables, étant ainsi adaptées, ou 
si les conditions pédoclimatiques sont différentes on pourra 
les adapter de manière génotypique sous l'influence des 
conditions naturelles. Ces formes, cultivées au debut telles 
quelles, peuvent être utilisées après comme géniteurs dans 
les travaux d'amélioration (19).

2n Roumanie, dans la période 1973-1976, ont été 
autorisées et mises en culture quelques variétés de l'étran
ger: pour j^triçaria_chamoroilla - la variété "Zloty-lan"; 
pour Çoriandrum_sativum - les variétés "Luci" et "Smena"; 
pour £&2§ver_son^ferum “ les variétés "Start" et "Goluboi 
jubileinîi ".

2. Sélection

(a) La sélection individuelle répétée s'applique aux espèces 
autoganes et à celles à multiplication végétative. Cette 
méthode mène à la séparation des variations génétiques
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naturelles d fune population.
La méthode consiste dans le choix de plantes de valeur, 

y inclus leurs variantes, d ’après les caractéristiques morpho
logiques, physiologiques et chimiques suivies de la multipli
cation séparée des descendants.

La sélection individuelle ne doit pas être répétée sur 
un trop grand nombre de générations, pour ne pas appauvrir 
la base héréditaire des formes séparées par sélection.

3n Roumanie, on a obtenu par cette méthode les variétés 
de pavot (FaEaver_som^ferum) "Cluj R" et "Cluj A” (6), une 
variété de Digitalis_lanata, "Lanata 1”, avec une teneur 
élevée en total cardénolitique et en lanatoside C (15).

Chez Datura_innoxia, par la sélection de la population 
locale "De Bârâgan", on a obtenu des lignes valeureuses, parmi 
lesquelles "?-75/74,T a été homologuée sous la désignation 
"Laura" (31).

Tableau_é
Ligné1 es de perspective pour Datura_innoxia, 
obtenues par sélection individuelle répé

tée chaque année

Alcaloïdes totaux exprimés 
en scopolamine
teneur production

g/100 g % Xg/ha %

"De Bârâgan" 
(témoin) 26,3 100 0,332 100 8,7 100

"F-51/74" 30,9 117 0,352 106 10,8 124
"B-75/74"
("Laura") 33,8 128 0,345 104 11,3 129

Variété/
lignée

Herbe sèche
q/ha Cf

Chez Mentha_pi£erita, par la sélection individuelle 
appliquée à la descendance générative caractérisée par une 
large variabilité (la menthe étant multipliée de manière 
végétative ), on a créé la variété productive "Columna” , avec
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une teneur en huile volatile au niveau de la menthe locale 
et résistant à la rouille (cf. Tableau 7) (22).

Tableau_7
- variété "Columna"

Espèce/
variété

Herbe fraîche Huile volatile Menthol
q/ha ÎS Sg/ha fj Hg/ha î3

Mentha piperita 
locale 277 ICO 63, 9 ICO 33,8 100
”Columna” 329 119 77, 1 121 39,2 116

Chez Mentha soicata var. Crispa, on a créé en Roumanie
la variété "Mencris” (cf. Tableau 8), qui offre une augaen-
tation de 21fS pour la production d'herbe fraîche et de 43D
pour l'huile volatile (25) •

Tableau 8

Mentha spicata var. Crispa -

Espèce/
variété

Herbe fraîche Huile volatile
q/ha % Kg/ha ï'j

Mentha spicata 
(U.S.A.) 153 100 35,1 100
"Mencris” 185 121 50,4 143

Par la sélection individuelle clonale de Valeriana 
officinalis, on a obtenu la variété "Uagurele ICC” de la 
lignée”11-100”, variété homologuée en 1981 (cf. Tableau 9) (16).

Tableau_9
T.'Lgrw» de perspective chez 7aleriana_offiçinalis

Huile volatile
Variété/
ligne Racines sèches teneur production

q/ha cf/J mg/100 g 3 Kg/ ha
Témoin 13,7 100 0,45 ICO 6,16 100

”M-12” 15,4 112 0,54 120 8,31 134
"Mâgurele
-ICC” 16,1 117 0,59 131 9,50 154



( fa) La sélection individuelle, variante ;'moitié de la 
quantité de semence7’, s'applique aux espèces allogames des 
familles ümbelliferae, Compositae etc.

Chez » cette méthode est appliquée, les
matériaux de perspective étant en cours d'obtention.

Pour ^atricaria_chamomilla, par la méthode mentionnée, 
appliquée à un matériau consanguinisé sur trois générations, 
on a obtenu des lignées de valeur, parmi lesquelles la lignée 
"P-445/77” a été homologuée comme variété ("Hârgâritar") 
en 1982 (cf. Tableau 10) (5).

Tableau_lC
Lignées de perspective pour matriçaria_chamomilla

Inflorescences Huile volatile Azulènes 
Variété/ sèches_____  ______________ ________
ligne q/ha ml/100 g % mg/100 g %

"Zloty-lan"
(témoin) 15,2 100 0,63 ICO 11,8 10C
«P-445/77"
("Uârgâritar") 17,7 116 0,66 105 12,6 107

(c) La sélection par familles est une méthode qui est recom
mandée pour certaines espèces allogames, pour lesquelles la 
nécessité biologique de la hétérogénéité a été démontrée.
Ainsi, la méthode de la réalisation des lignées pures de 
Digitalis_lanata n'a pas donné de résultats; leur vitalité
a pu être maintenue uniquement par un croisement libre bien 
dirigé (7).

3. Hybridation

Chez les plantes médicinales cette méthode n'a pas été 
souvent utilisée, du fait que les plantes médicinales - étant 
presque toutes des espèces allogames, représentées par des 
populations non-améliorées - possèdent une variabilité géné
tique» morphologique et chimique suffisante pour pouvoir en 
séparer, par sélection, des formes de valeur.
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(a) L'hybridation en masse répétée est utilisée pour les 
espèces allogames à petites fleurs, dont la castration s ’avère 
très difficile (^i£icaria_çhamomilla, 22£i§£drun_sa2ivur0 , 
créant ainsi un matériau d'amélioration à une variabilité 
génétique prononcée.

Chez Ç2î2:§2drum_sativum, du matériau hybride on a 
séparé par sélection des formes valeureuses.

L'hybridation en masse donne de bons résultats chez 
les espèces à multiplication végétative ou pérennantes.
(b) L'hybridation simple a conduit à la création de po
pulations hybrides chez dont, par sélec
tion opérée sur plusieurs générations, on a séparé des formes 
de valeur. L'une des lignés obtenues en Roumanie, "M-295">
a été récemment homologuée comme variété sous le nom d':'Eztaz" 

se caractérisant par une teneur riche en morphine (cf. 
Tableau 11) (17).

Tableau_ll
Lignées de perspective pour ¿apaver^somniferum

Ligne Capsules

2

teneur
orphine

production
q/ha OfiO g/100 g SS Sg/ha %

”0-245”
(témoin) B,7 100 0,33 ICC 2,76 100

Ii-295/67
("Sxtaz" 10,1 116 0,58 180 5,8 207

(c) L'hybridation interspécifique est une méthode de perspec 
tive dans l'amélioration des plantes médicinales et aromati
ques, qui contribue à l'obtention de formes à spectre large 
de principes actifs provenant des formes parentales et à la 
creation de nouveaux composants.

C'est ainsi que chez las hybrides obtenus entre les 
espèces ?a£aver_somniferum et ?a£ayer_braçteatum on a décelé 
de la thebaîne et de la morphine dans les capsules, racines 
et drageons (29).



On a constate des etudes effectuées aie la morphine est 
l ’alcaloïde de case des hybrides natures, la thebaïhe formée 
au début en grandes quantités se transformant en morphine. La 
codéine apparaît comme alcaloïde secondaire dans le processus 
de transformation de la thebaïne en morphine. Dans toute la 
collection mondiale de pavot (plus de 400 provenances) on n'a 
pas identifié des formes qui contiennent de la codéine comme 
alcaloïde principal, les hybridations interspécifiques étant 
les seules méthodes de perspective par lesquelles on peut 
changer le chimisme de l’espèce (3)*

La preuve des aptitudes d ’hybridation des espèces doit 
être faite dans différentes conditions d ’environnement, en 
essayant l'hybridation directe et réciproque pour établir le 
sens de l’hybridation liée à leur compatibilité.

Pour combattre la stérilité qui apparaît lors de l ’hy
bridation entre espèces, si la multiplication végétative 
n ’est pas possible, on recommande l ’utilisation de l'amphi- 
diploïdie provoquée avec de la colquichine (26).
(d) La méthode backcross est utilisée chez quelques espèces 
pour le transfert des caractères. 3n utilisant cette méthode 
pour SolanH5_laciniatum on a créé en URSS les variétés 
"Yostoh" et "Uspeh" à teneur élevée en solasodine par polli
nisation répétée de la variété Soianum_laçiniatum avec du 
pollen de l ’espèce Solanum_aviculare, suivie de la sélection 
de formes pareilles chez Solanum_laçiniatum, mais à teneur plus 
élevée en solasodine (1,555).
Ce) L ’hybridation végétative a donné de bons résultats
pour les espèces Tanaçetum, Artemisia, Chrysanthemum, Solanaceae,
Rosa et pour les Umbelliferae (29).
(f) Variété synthétique

Chez les espèces à multiplication végétative et pour 
la plupart des variétés allogames, qui se multiplient par voie 
sexuée, une méthode de perspective est la création de la 
variété synthétique par la pollinisation des clones, variétés 
ou ligne'ee en système polycross. On utilise à présent cette 
méthode pour les espèces Lia* ri caria chamo-
silîa, Çori§ndrum_sativum.
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4. Polyploïdisation

La méthode de la polyploïdisation avec de la colquichine 
a été appliquée chez un grand nombre d ’espèces (environ 40)(29), 
mais jusqu'à présent on a utilisé des formes polyploïdes 
uniquement ch.es ÿ§triçaria_chamomilla, Ohrysantùemum_cinera- 
riaejjolli^ et ^entha^piperita. Chez les espèces mentionnées, 
les formes tétraploïdes ont donné des productions de matière 
première ayant une teneur en principes actifs supérieure aux 
formes diploïdes. Par cette méthode ont été créés les variétés 
de càamomille "Zloty-lan", "Budakalaszi", "Crossblutige", 
"Pohorelka velkovata".

Sur le plan mondial, on a essayé la polyploïdisation 
de la variété 2arum_carvi et on a obtenu des formes polyploïdes 
qui se sont maintenues pendant les années 17 et 7 et ont 
donné de grandes productions, à teneur élevée en huile vola
tile, étant aussi plus résistantes au froid.

Un rôle important revient à la polyploïdie dans l'obten
tion de formes allopolyploïdes ou amphidiploïdes à la suite 
d'hybridations lointaines, en créant ainsi la possibilité 
d ’obtenir des plantes allopolyploïdes chez les espèces à 
nombre différent de chromosomes (26).

Pour la réussite des travaux,il est indiqué de changer 
le nombre de chromosomes chez les plantes à nombre réduit 
avant l'hybridation.

2n utilisant cette méthode on a obtenu en URSS des 
hybrides entre §olani^_laciniatum (n = 92) et §olanum_aviçulare 
(n - 46), après la polyploïdisation de l'espèce Solanum 
aviculare (26).

5. Mutagenèse

Par la provocation de mutations avec des agents muta
gènes physiques (irradiation avec diverses sources) ou chi
miques (diéthylsulfonate, diméthylsulfonate, ethylènamine), 
on a obtenu dans quelques pays des variétés à la suite de la 
sélection des mutateurs. Ainsi, en République démocratique 
Allemande on a créé la variété "Hultimenta" et en Hongrie 
on a obtenu des résultats positifs par irradiation des espèces



Pagaver_sommferum et Solanum_laçiniatum avec une source de 
cobalte.

Les taxons chimiques existants dans une série d'espèces 
médicinales représentent des mutateurs chimiques spontanés, 
comme suite de la différenciation chimique intraspécifique 

'de la loi biologique fréquente en nature (29). Les études 
faites sur ^e2-tha_uioerita durant 25-30 années (en URSS) par 
déterminations complexes sur les diverses formes ont conduit 
à l'identification du même taxon chez plusieurs espèces et 
de plusieurs taxons pour la même espèce. Trente ans après, 
on a établi sur le territoire étudié chez 10 espèces un total 
de 21 chemotaxons. Les plus répandus sont 8 du total étudié.

X présent on utilise en Roumanie la mutagenèse pour 
la majorité des espèces du projet d'amélioration. On a obtenu 
des mutateurs chez Datura_innoxia Hill. avec certaines carac
téristiques supérieures au témoin non-traité.

Chez ^e^tha^giperita, une méthode d'amélioration est 
représentée par la sélection des mutateurs somatiques issus 
spontanément, qui affectent certains organes ou secteurs de 
la plante, ou bien la plante toute entière. La majorité des 
mutations somatiques représente un retour aux formes sauvages 
et ne sont pas de valeur.

On a obtenu par cette voie des variétés de valeur, 
par exemple "Maritsa 1" en Bulgarie, celle-ci étant précoce 
et réalisant une grande production d'huile volatile par 
hectare.

En Roumanie, on a réussi l'isolement de lignées très 
valeureuses à grandes feuilles, facilement séparables, avec 
une bonne résistance à la rouille, desquelles on pourrait 
obtenir des variétés distinctes pour la production des 
feuilles pour tisanes.

Dans les grandes lignes, nous avons cité les princi
pales méthodes d'amélioration des plantes médicinales et 
aromatiques. En Roumanie, pour augmenter l'efficience des 
travaux d'amélioration et créer la possibilité d'extension 
en culture des matériaux biologiques de valeur, on applique
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plus ieur s méthodes parallèles chez la plupart des espèces 
à grande importance en culture. Ainsi, pour les alla.games 
on imbrique la consanguinisation avec sélection et la mé
thode polycross, chez les autogames 1 ’hybridation avec 
sélection et la polyploïdie, alors que pour la plupart des 
espèces on utilise également la mutagênèse.

Y. PRODUCTION DS MATERIAUX A REPRODUCTION

A. Objectifs

(a) Maintien de la structure génétique et de la capacité 
de production et des propriétés d ’adaptation des 
populations ou variétés au niveau initial.

(b) Maintien de l'état sanitaire des matériaux à repro
duction.

(c) Maintien de la capacité combinative élevée chez les 
hybrides et les variétés synthétiques.

(d) Approvisionnement régulier des unités de production- 
en matériaux de reproduction possédant des propriétés 
biologiques et physiques élevées et en quantités 
sollicitées.

B. Facteurs qui changent la structure 
des variétés et des populations 

(facteurs d ’évolution)

Dans la conception moderne de la génétique des popu
lations, la variété représente une population, indépendamment 
si elle appartient à une espèce de plantes autogames au 
allogames. Chaque population est caractérisée par certaines 
structure génétique et fréquence des génotypes. Une popu
lation où la frequence reste non-altérée durant plusieurs 
générations se trouve en équilibre génétique.

Dans la nature, l ’état d’équilibre de la variété et 
de la population est temporaire.

Les facteurs qui modifient l ’état d ’équilibre de la 
variété sont la mutation, la migration, la sélection et 
le drift génétique, qui sont des facteurs d ’évolution.
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La mutation et la migration produisent les variations 
héréditaires et la sélection et le drift génétique les arran
gent par catégories et produisent un nouvel état d'équilibre 
génétique de la variété. Les facteurs mentionnés peuvent 
actionner en combinaison ou séparément.
1 . La mutation agit constamment, mais sans être saisie; 
d'habitude, il y a des micro-mutations qui affectent les 
caractères quantitatifs. Ceux-ci ont, généralement, une va
leur d'adaptation élevée et ces mutations se révèlent avanta
geuses pour la population du point de vue économique, motifs 
pour lesquels ces caractères se répandent dans les populations, 
tandis que les macro-mutations, qui, ayant une valeur sélec
tive réduite, sont éliminées des populations par sélection 
naturelle ou artificielle.
2. Migration : la ̂ pollinisation d'une variété avec du pollen 
provenant d'une autre variété; ou par mélange avec de la 
semence d'une autre variété constituent la cause la plus 
fréquente de modifications de la structure génétique d'une 
variété ou d'une provenance.
3. La sélection naturelle, dont l'intensité varie d'un 
an à l'autre et d'une zone à l'autre, agit sur les génotypes 
composants des populations ou des variétés et aussi sur les 
unités, en modifiant la constitution génétique de la variété.

La sélection naturelle promeut les génotypes à valeur 
adaptative élevée, résistant aux facteurs défavorables qui 
sont, généralement, moins productifs.

C'est pourquoi il est absolument nécessaire que la 
sélection artificielle - méthode appliquée dans le processus 
de production de semence - contribue au maintien de la struc
ture génétique et de la productivité des variétés et des 
populations, car les génotypes intensifs ont une valeur 
sélective plu3 réduite que ceux extensifs, pendant les années 
à climat défavorable.

La sélection naturelle actionne si fortement, qu'en 
quelques années elle peut changer visiblement la structure 
génétique des variétés ou populations locales ou importées,
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si on ne prend pas des mesures pour maintenir les propriétés 
génétiques des variétés par l ’application de méthodes adé
quates de produire la semence.

Le changement des structures des populations et des 
variétés se produit aussi dans le cas où le processus de 
production de la semence commence d'un nombre trop petit 
de plantes élites. Dans ce cas, un nombre important de gènes 
se perd, le phénomène étant connu sous le non de :
4. Drift génétique, qui mène au changement de la valeur 
biolog-’ des variétés. Pour éviter ce phénomène on choisit 
un nombre assez grand de plantes élites qui permettra le 
maintien non-altéré de la base génétique des variétés ou 
popult-ions.

L'impurification mécanique est le facteur qui déprécié 
le plus la valeur biologique des variétés. Cela arrive en 
raison de plusieurs causes:
(a) utilisation d'une rotation non-adéquate;
(b) nettoyage superficiel des semeuses, moissoneuses, 

sélecteurs, remises, sacs.
L'impurification biologique contribue à la modifica

tion des propriétés d'une population ou variété, surtout 
quand on ne respecte pas les espaces d'isolement, ou quand 
on néglige les travaux de purification biologique.

On a apprécié que l'action des facteurs d'évolution 
se rapporte uniquement aux espèces allogames. Les recherches 
éffectuées à présent montrent que les plantes autogames son 
soumises aux mime3 influences et modifications.

C. Schémas et méthodes de reproduction

Tenant compte de l'importance économique, du poids 
dans la culture des espèces médicinales et aromatiques et du 
spécifique biologique, les schémas suivents s’appliquent:
1. Poiir les espèces sur grandes surfaces - des schémas 
complets:
(a) champ de choix;

X

C
T



(b) champ de sélection;
(c) champ superélite;
(d) champ élite;
(e) champ de multiplication.
2. Pour les espèces sur petites surfaces on utilisera 
un schéma plus simple:
(a) champ de choix;
(b) champ superélite;
(c) champ élite ;
(d) champ de multiplication.

Dans le cadre de ces schémas de base des modifications 
interviennent d ’après le cycle biologique des plantes ou 
d’autres aspects de leur biologie.
(a) Le champ de choix est, généralement, cultivé pour le 
matériau des catégories superélite et élite. D'après l’espèce, 
il sera isolé dans l'espace aux distances normalisées.

Peu avant la floraison, on exécute la purification 
biologique du champ et on élimine les plantes non-typiques, 
malades, ou peu développées. Le choix des élites se réalise 
pendant la période de floraison ou à maturité, sur la base 
des critères morpho-productifs. Celles-ci sont récoltées 
séparément et on fait leur triage au laboratoire, par caté
gories, d'après les divers caractères spécifiques de chaque 
plante. On retient la semence des élites qui correspond aux 
objectifs de productivité.
(b) Champ de sélection. Pour aménager ce champ on utilise 
la semence de chaque plante élite ou d'une partie de l'élite 
antérieurement retenue.

Le nombre des élites et la surface qu'occupe chaque 
descendance dans le champ de sélection s'établissent par 
rapport à la quantité de semences nécessaires p’our aménager 
le champ de superélite.

L'étude des descendances dans le champ de sélection 
se rapporte aux caractères et propriétés spécifiques, à la 
résistance aux maladies et aux facteurs défavorables. Celles 
qui ne correspondent pas 3ont éliminées avant floraison pour



les espèces allogames et celles retenues sont examinées après 
la récclte du point de vue morpho-productif. Chez les plantes 
allogames, la réserve de semences et chez les plantes auto- 
games la semence qui résulte sont mélangées et constituent 
le matériau affecté aux semailles du champ de superélite.
(c) Champ de superélite. Chez les plantes allogames, on 
ensemence ce champ isolément . Pendant la période de végéta
tion, on élimine du champ les plantes non-typiques, malades, 
ou peu développées. A certains moments - qui diffèrent d ’une 
espèce à l'autre - on prélève des échantillons moyens, en vue 
d ’analyser le matérxau du point de vue qualitatif.
(d) Champ d'élite. Pour réaliser ce champ, on utilise la 
semence superélite produire l'année antérieure. Pendant la 
période de végétation, on fait les purifications biologiques 
suivant les mêmes critères que pour la superélite.
(e) Le champ de multiplication est organisé dans les fermes 
spécialisées en utilisant la semence élite antérieurement 
produite. La technologie de culture est pareille pour les 
grandes cultures de production.

3. Pour les espèces qui occupent dans la production des 
petites surfaces, le schéma de reproduction es 'mplifié.

Ainsi, la semence des élites choisies dans le champ de 
choix, après le triage d'après de3 critères biomorphologiques, 
est mélangée aussi l ’année suivante et on réalise avec la 
semence respective le champ de 3uperélite.

Le champ d'éliteœt organisé dans le cadre offert par 
le secteur de production des unités de recherche.

4. Chez les plantes pérennanfes, dan3 le cadre du secteur 
de recherche on organise uniquement le champ de choix et 
celui de superélite.

Pour le champ de choix on utilise la semence à valeur 
biologique élevée. On fait les semailles dans ces nid3 à des 
distances qui varient par rapport aux espèces entre 40 x 40 
et 70 x 70 cm.

*
Pendant la deuxième année de végétation, on étudie les



plantes, en marquant celles typiques de la variété ou de la 
population. Avant la floraison, en enlève à la faucille les 
inflorescences ou fleurs des plantes peu développées, alors 
que la semence qui reste est mélangée.

le champ de superélite est réalisé avec la semence 
obtenue du champ de choix. La densité des plantes dans ce 
champ est plus petite que celle des cultures de production. 
Pendant la période de végétation, on élimine les plantes 
non-typiques, malades, ou peu développées.

Le champ de superélite se maintient de 3 à 5 années, 
d ’après le degré de pérennité de l'espèce. Pendant la 
suppression il constituera un champ de choix; avec la semence 
des élites on réalisera l ’année suivante un nouveau champ 
d ’élite.

Le champ d ’élite estorganisé dans le secteur de produc
tion des unités de recherches. Pendant la période de végé
tation, on effectue des contrôles routiniers et on enlève 
les plantes non-typiques, malades, ou peu développées.
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I. 3RE? HISTORIQUE

En 1902, G. Haberlandt - le fondateur des cultures "in 
vitro" - a énoncé la théorie de la "totipotence", selon laquelle 
des cellules déjà différenciées peuvent retrouver toutes les 
potentialités du zygote. La cellule, unité morphologique et 
physiologique des organismes vivants, contient dans 3on noyau 
la totalité de l ’information génétique de l’organisme, y compris 
le programme de 1 ’embryogénèse. Par conséquent, à partir d ’une 
seule cellule on peut régénérer l'organisme tout entier. Pour 
mettre en évidence la "totipotence", il est nécessaire d'extraire 
les cellules d'un organisme complexe et d'obtenir leur multipli
cation dans un milieu convenable.

Les premières tentatives ont échoué, mais en 1927 Robbins 
réussit à maintenir des cultures de racines isolées pendant 
plusieurs mois et en 1931 R. ’.Vhite en perfectionne leur conser
vation pendant un temps illimité.

En 1935, R. Gautheret obtient à l'aide de l'auxine des 
cals à partir de fragments de tissu cambial.. Si les auxines 
permettaient d'obtenir des cals pour les plantes dicotylédonées, 
le phénomène est impossible pour les plantes monocotylédonées. 
Leur culture "in vitro" a été possible quand on a utilisé le lait 
de coco, qui contient la kinétine, une phytohormone naturelle 
découverte par Skoog. Grâce à l'utilisation des phytohormones 
on obtient des bourgeons, des racines et même des fleurs à par
tir de cals.

En 1947, Lévine observe même l'apparition d'embryons dans 
les cals, et Stewart (1958) et Reinert (1959), en changeant la 
composition du milieu de culture, induisent la formation d'em
bryons somatiques (embryoïdes) dans les cultures de cal3 prove
nant des racines de carottes.

G. Morel constate qu'en ajoutant au milieu de culture de 
l'auxine du type de la gibbérelline, une prolifération des méris- 
tèmes a lieu, donnant ensuite nai33ar.ce à une plante entière. 

Cette expérience sera à la base de la multiplication végétative 
appelée, d'une façon impropre, micropropagation.
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Dans ses travaux, P. Nhite a constaté que le virus de la 
mosaïque du tabac n'attaque pas le méristène de la racine, et 
Z. Limasset, observant que la mène chose a lieu pour le méris- 
tème de la tige, a envisagé la possibilité d'obtenir des plan
tes saines par des cultures de méristème. Partant de cette 
observation, G. Zorel et C. Martin obtiennent des plantes 
exemptes de virus et jettent ainsi les bases d'une nouvelle 
méthode de guérison des plantes.

En 1954, Muir, Hildebrandt et Riker obtiennent pour la 
première fois des cultures de cellules isolées, et Bergman 
inaugure la culture des suspensions de cellules végétales par 
des procédés similaires aux cultures bactériennes, technique 
qui allait connaître un grand essor.

En 1964, 5.C. Maheshwari et S. Guha, en cultivant des 
anthères "in vitro", observent le développement de cellules 
de pollen, leur multiplication et la formation d'embryons 
haploïdes. Les travaux constitueront les bases de l'androgénèse 
expérimentale.

Plus récents dans le domaine des cultures "in vitro" 
sont les travaux effectués sur des protoplastes (cellules végé
tales dépourvues de parois rigides, faites de pectine et de 
cellulose). Ces travaux commencent à se développer à partir 
de I960, quand Cocking a mis au point la méthode enzymatique 
pour obtenir des protoplastes en grandes quantités. Leur utili
sation dans les cultures "in vitro" a rendu possible l'hybri
dation cellulaire chez les plantes.

Les perspectives de l'utilisation des cultures cellulaires 
et tissulaires végétales sont reliées à de recherches fonda
mentales et appliquées.

II. ETABLISSEMENT DU CAL ET DES SUSPENSIONS CELLULAIRES

Un fragment de tissu végétal organisé (racine, tige, 
feuille) prélevé d'une certaine plante - l'explant - et inoculé 
dans des conditions d'asepsie dans un milieu nutritif solidifié 
d'une composition bien déterminée peut ~tre transformé entière
ment en un amas de cellules qui ne sont pas différenciées et
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qui présentent une prolifération rapide. Cet amas s'appelle cal.
Des petits fragments de ce cal peuvent être repiqués en 

milieu de culture frais et on arrive à obtenir un cal typique 
et à stabiliser la culture de tissu végétal sans l'influence 
de 1'expiant.

Les cals peuvent être transplantés, plusieurs fois, tou
jours en milieu aseptique, dans un milieu nutritif frais par 
repiquages successifs.

Le temps entre deux passages successifs dépend de la 
vitesse de croissance du cal, de l'appauvrissement du milieu 
en substances nutritives ou bien de l'accumulation de produits 
cataboliques.

De cette manière on peut maintenir le cal en culture pen
dant une période illimitée.

Le cal peut être utilisé pour différentes études (biochi- 
miques, cytologiques et métaboliques), ou pour la réalisation 
de suspensions cellulaires. Dans ce cas il faut partir d ’un cal 
friable, qui présente une croissance vigoureuse. On le suspend 
dans un volume de 50 ml de milieu nutritif continu, dans un 
flacon de 250 ml. La cul taire est maintenue sous agitation. Par 
la suite, les cellules isolées ou groupées peuvent être repiquées 
en milieu frais et ainsi la suspension cellulaire est maintenue 
en culture un temps indéfini.

Mais, en variant les composants du milieu nutritif (solide 
ou liquide) et spécialement la balance hormonale, les cellules 
(séparément ou groupées) peuvent former certaines zones de tis
sus qui représentent des centres de prolifération d ’organes 
(bourgeons ou petites racines) ou "des colonies embryogènes".

Ces colonies donnent d'abord des embryons somatiques et 
ensuite des plantules, tandis que les bourgeons ou les petites 
racines évoluent directement en plantules et pui3 en plantes 
entières.

Le maintien de3 cultures entre deux repiquages successifs 
se fait en observant des paramètres physiques: température, 
lumière, aération, agitation et pH. Ces paramètres se modifient 
en fonction du type de la culture, de l'espèce étudiée et du but 
envisagé.
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Les cultures de tissus et cellules nécessitent.un degré 
poussé d ’asepsie. lorsque les règles d ’asepsie ne sont pas 
respectées, on constate, avec le temps, la contamination de la 
culture. Si la contamination est déterminée par un agent capable 
d ’une croissance rapide, celui-ci peut être facilement dépisté 
et écarté.

liais celle qui est provoquée par des agents à développe
ment lent, difficiles à dépister, sera transmise au cours des 
repiquages successifs en infectant tout le stock de culture.
Par conséquent le stock doit être soumis à des tests de stéri
lité. En plus, certains chercheurs ont recours à l ’utili3ation 
d'antibiotiques. Des produits comme: bacitracine, pénicilline, 
tylosine, nystatine ont été employés avec succès étant donné 
qu’ils ne sont pas toxiques pour les tissus. Par exemple: on 
ajoute la tylosine (20 ppm) et la nystatine (0,02 ppm) dans le 
milieu nutritif utilisé pour la culture à grande echelle des 
cellules de carotte (2).

En fonction du milieu nutritif on distingue:
» cultures statiques en milieu solide 
• cultures en suspension en milieu liquide.

III. CULTURES STATIQUES

A. L'initiation d'une culture de tissu se fait en général 
par la germination aseptique des semences, suivie de l'excision 
d'une partie de l'organe de la plante stérile (l'explant), de 
la mise de celle-ci en milieu de culture approprié qui doit 
contenir les facteurs de croissance permettant la formation du 
cal. L'explant peut être fourni de toutes les parties de la 
plante: racine, tige, semence, embryon, cotylédon, pollen, fruit.

L'initiation d'une culture de ti3su peut être faite aussi 
en utilisant la plante du champ, mais dams ce cas des mesures 
de stérilisation s'imposent. La stérilisation de l'explant se 
fait avec une solution d'hypochlorite de sodium ou de calcium 
à 0,8-2,5/o pendant 5 à 30 minutes, suivie de plusieurs rinçages 
avec de l'eau distillée stérile. L ’explant choisi, prélevé 
aseptiquement est transféré dans des boîtes de Pétri ou des tubes 
qui contiennent du milieu nutritif solidifié avec une composition
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convenable pour 1*espèce étudiée.
le maintien de la culture se fait dans une chambre themo- 

statée à la température de 25 à 2S°C, à l'obscurité ou sous lu
mière continue ou intermittente (16/24 h).

3. La nutrition se fait à l'aide du milieu nutritif. Les 
milieux utilisés pour la culture de tissus végétaux sont nom
breux. La plupart d ’entre eux représentent la modification d ’un 
milieu de base appelé du nom du chercheur qui l'a établi. Dans 
le tableau suivant on présente les formules de quatre milieux 
nutritifs fréquemment utilisés dans la culture des tissus végé
taux (4,9,2). Les différences d’ordres qualitatif et quantitatif 
résident en l'utilisation de macro-et microéléments, de vitamines, 
de sources de carbon, de facteurs de croissance (phytohormones), 
de suppléments organiques et de l ’agar bactériologique.
1. Composition du milieu

Si la plante entière exige certains sels minéraux pour 
ses croissance et développement, les cellules manifestent les 
mêmes besoins dans la culture "in vitro".

Les composants inorganiques suivants: ÏT, X, P, S, Ca, Mg 
sont nécessaires en concentration de millimols. Ce sont des 
macroéléments. Leur concentration optimale dans le milieu nutri
tif pour que les cellules puissent atteindre le taux mp-virrmm 
de croissance varie dans des limites assez grandes. Un milieu 
nutritif à l'utilisation multiple doit contenir de l ’azote (21) 
inorganique en concentration de 25 à 60 millimols. Etant donné 
que la source d'azote est fournie par les ions 110̂  et lhh + , on 
les emploie séparément ou en combinaison.

Le potassium (K) est utilisé dans des concentrations de 
20 millimols ou plus, tandis que le phosphore (P), le magnésium 
(Mg), le calcium (Ca) et le soufre (S) sont ajoutés dans des 
concentrations de 1 à 3 millimols (4).

Les composants essentiels sont inclus dans le milieu en 
concentration micromolaire. Les microéléments employés sont 
le fer (P), le manganèse (Mn), le zinc (Zn), le bore (3), le 
cuivre (Cu) et le mr (Mo). Le fer et quelquefois le zinc
sont utilisés en cc . avec l'acide éthylène-diamine-tetra-
acétique (EDTA).
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SOHUJLSS DiS MILIEUX NUTRITIFS

Constituant
Kurashige- 
Skoog-1964 (4)

mg/1
ÎTitsch 
1969 (9) 

mg/1
Heller 
1953 (2)'

mg/1
TThite 
1963 (2) 
mg/1

Ha c r o el ément s 
r]H4no3 1650 720
O 0 3 1900 950 - 80
M 0 3 - - 600 -
KC1 - - 750 65
CaCl2.2H20 440 166 75 -
Ca(HO?)?.4HpO - - - 300
MgS04.7H20 370 185 250 720
Ua2S04 - - - 200
KHjPO^.HpO 170 68 - -
HaHpPO..HpO - - 125 16,5
Microelements
PeCl3.6H20 1
*e2(S04)3 - - - 2,5
PeS04.7H20 27,84 — — —
Na2EDTA 37,34 - - -
A1C13 - - 0,03 -
MnS04.4H20 22,3 25 0,1 7
ZnSO^*ln̂ O a,5 10 1 3
H-,B0-, 6,2 10 1 1,5
KI 0,83 - 0,01 0,75
CuSC4.5H20 0,025 0,025 0,03 0,001
Ua^HoO^.2Ho0 0,25 0,25 - -
Mo03 - - - 0,0001
CoCl2.6H20 0,025 - - -
HiCl2 - - 0,03 -
Suoüiements orsaniaues 
Mio-inositol 100 100 wm
Glycine 2 2 - 3
Acide nicotinique 0,5 5 - -
Pyridozine-HCl 0,5 0,5 - 0,1
Thiamine-HCl 0,1 0,5 1 0,1
3iotine 0,05 0,05 - -
Acide folique 0,5 0,5 - -
Sources de carbone 
Saccharose 30-20000 20000 20000 2GC00
Agar bactériologique 0,83 0,33 0,83 0,83
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Le milieu doit contenir une source de carbone parce que 
les cellules végétales mises en culture ont une nutrition du 
type hétérotrophe en ce qui concerne les hydrates de carbone 
même si les cultures sont maintenues à la lumière.

Les hydrates de carbone utilisés sont: le saccharose, le 
glucose, le maltose, le raffinose, le fructose, le mannose et 
l'amidon. Le choix de l ’hydrate de carbone se fait en fonction 
de l'espèce et du but envisagé. Pour la plupart des milieux on 
utilise le saccharose en concentration de 2 à 4# (S).

3ien que les vitamines soient synthétisées par les cel
lules mises en culture "in vitro", elles sont incluses dans le 
milieu du fait que leur taux de synthèse peut être plus petit 
par rapport au taux de croissance cellulaire. Le mésoinositol, 
quoique non essentiel*est ajouté parce qu’il augmente la vitesse 
de croissance (8).

Les cultures de cellules végétales "in vitro" nécessitent 
la présence d'hormones de croissance, de phytohormones ou de 
régulateurs de croissance. On emploie des auxines, des cytoki- 
nines et rarement des gibberellines, saules ou dans des combi
naisons.

Leur mécanisme d ’action n'est pas encore élucidé. On suppose 
qu'ils interviennent au niveau des gènes en les activant soit 
directement, soit par l'intermédiaire de certaines réactions 
métaboliques particulières (8).

Les auxines présentent une gamme d'action assez large.
Elles induisent la division cellulaire dans l'explant, provoquent 
l'élongation cellulaire, stimulent la formation des racines, 
actionnent sur le développement des pousses et dans l'accumula
tion des métabolites secondaires.

Les auxines naturelles sont synthétisées par toutes les 
cellules végétales à partir du tryptophane. Dan3 les cultures 
"in vitro", leur synthèse commence au moment de la différencia
tion du cal. Elles ne s ’accumulent pas dans le tissu et sont 
dégradées par oxydation dans le processus de croissance. D'après 
certains chercheurs, la lumière bleue les dégrade, d'où 
résulte une inhibition de la croissance; l'obscurité produit 
une destruction partielle (2).
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Les auxines les plus employees sont l'acide naphtalène-l- 
acétique (A.E.A.), l'acide 2,4-dichlorophénoxyacétique (2,4-D) 
qui sent des produits de synthèse, tandis que l'acide indol-3- 
acétique (A.I.A.) est un produit naturel.

Les cytokinines stimulent la division cellulaire et action
nent sur le développement des pousses. Les plus employées sont 
la kinétine (K; 6-furfurylamino-purine; 6-furfuryladénine), la 
benzyladénine (3.A.P.; 6-benzylaminopurine) comme produits de 
synthèse et la zéatine (Sea) ("\^-méthyl-~V~-oxyméthylallylatnino- 
purine), produit naturel.

Les concentrations utilisées pour les phytohormones sont 
très variées. Elles commencent par quelques fractions de mg/1 
et arrivent jusqu'à la concentration maximale de 2 mg/1 de S;
5-10 mg/1 de A.ïï.A. et 6 mg/1 de 2,4-D (2). Parmi tous ces phyto
hormones la plus utilisée pour la stabilisation des cultures 
est la 2,4-D.

En dehors de ces ingrédients le milieu peut contenir un 
supplément organique. Les cellules végétales mises en cultures 
"in vitro" synthétisent les aminoacides; c’est pourquoi ceux-ci 
ne sont pas essentiels. Liais, dans certaines conditions, comme 
l ’initiation et l'établissement d'une culture, on ajoute de 
l'hydrolysate de caséine en concentration de 0,05 à 0,1 g/1 de 
milieu. Plus tard, l'hydrolysate peut être remplacé par du L-glu- 
tamine (2 à 10 millimols), ou carrément supprimé (8).

Quelquefois on ajoute des produits naturels complexes: le 
liquide obtenu à partir de l'endosperme de la noix de coco (Coco
nut Water) ou l'extrait de levure ou de malt.

Le choix de la composition du milieu nutritif employé pour 
la croissance d'une certaine culture de tissus végétaux dépend 
de l'espèce végétale à partir de laquelle on réalise la culture 
et du but envisagé.

En plus* on peut utiliser pour la même espèce plusieurs 
types de milieux, notamment:

(a) le milieu pour l'induction du cal, qui représente le 
premier passage du matériau végétal sur le milieu nutritif;

(b) le milieu pour la stimulation d ’une croissance optimale 
pour le cal;

(c) le milieu pour l'induction dé l'organogénèse.
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La différence entre le milieu de base et les variantes 
consiste dans le changement de la balance hormonale ou de 
certains ingrédients,
2. Préparation du mil i. pu je culture

L'eau employée pour la préparation des milieux nutritifs 
est bidistillée, apyrogène et présente un haut degré de pureté. 
Pour la redistillation de l'eau on utilise des appareils en 
pyrex, quartz ou nickel.

Après la dissolution des ingrédients, le milieu est ajusté, 
avant stérilisation,à un pH de 5,5 à 6,8 conformément aux indi
cations.

Ensuite le milieu est mis en autoclave à 121°C pendant 
15 à 20 minutes pour les volumes au-dessous d'un litre et 30 à 
40 minutes pour les volumes au-dessous de 10 litres (1).

En général, les composants du milieu sont résistants aux 
températures élevées. Pour les substances tbermolabiles on em
ploie la filtration aseptique.

Après stérilisation, le milieu contenant de l'agar est 
refroidi jusqu'à 40°C et ensuite est coulé aseptiquement dans 
des boîtes Pétri ou des flacons qui ont été stérilisés’à 180°G 
pendant 1 heure.

Le milieu liquide est reparti dès le début dans des flaeons 
fermés avec des bouchons en coton hydrophobe, couverts par de la 
gaze ou de la mousseline et après sont soumis à la stérilisation.

Une fois préparé, le milieu peut être gardé à une tempé
rature de +10°C dans l'obscurité.
3. Culture du cal

La formation du nouveau tissu végétal à la surface de 
l'explant constitue le début ou l'initiation de la culture. Des 
fragments de ce tissu sont prélevés aseptiquement, mis en milieu 
frais et maintenus dans les mêmes conditions de lumière et de 
température.

Après quelques semaines, le cal présente une croissance 
satisfaisante pour permettre le prélèvement aseptique de nouveaux 
petits fragments et leur transfert en milieu frais. A partir
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de ce moment on peut commencer la sélection du matériau qui pré
sente un taux de croissance élevé dans le but de le souscultiver.

Le cal doit être transféré périodiquement en milieu frais. 
Le repiquage se fait à 3-4 semaines, en fonction du taux de 
croissance.

Les fragments du cal, qui sont prélevés aseptiauement 
dans le but d'une inoculation en milieu frais s'appellent 
n.inoculumn et on estime, d'après différents chercheurs, que 
10 à 50 mg de tissu frais constitue un inoculum suffisant pour 
permettre une bonne sousculture.

IV. CULTURES EU SUSPEUSIOU

Le développement des techniques de cultures cellulaires 
en suspension au cours des dernières 10 à 15 années a été 
possible grâce aux recherches de physiologie, de biochimie et 
de génétique.

Les cultures en suspension présentent certains avantages 
sur les cultures statiques notamment les suivants:

. une croissance plus rapide;
• la suspension peut être pipettée;
• la suspension est moins hétérogène et la différencia

tion cellulaire est moins prononcée;
• elles permettent un contrôle stricte des différents 

paramètres;
• on peut les cultiver en grands volumes allant jusqu'à 

1500 1;
. la synthèse des produits naturels peut être stimulée 

à l'aide de précurseurs.
Les cultures en suspension cellulaire sont en général 

hétérogènes, ayant des cellules isolées et des amas cellulaires 
en croissance dans différents stades. Le rapport entre les cel
lules libres et les ama3 cellulaires et aussi leur taille dé
pendent de l'espèce, de l'âga de la culture, de la composition 
du milieu nutritif et de 1 * environnement,

Du point de vue morphologique, les suspensions cellulaires 
sont de deux types:
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. type (a): une vraie suspension ayant des cellules 
isolées, souvent en chaîne, avec une faible tendaneè à l ’agré
gation (ci'. yorinda_citrifolia) ;

. type (b): dans la suspension les cellules forment des 
amas plus ou moins grands, en grappes, en pelotesou en flocons 
(cf. Beta_vulgaris, Digitalis_lanata) (11).

A. T,’initiation des suspensions cellulaires se fait en 
partant du cal. Un cal formé d ’un tissu friable et à croissance 
rapide est le meilleur pour le transfert en milieu liquide et 
peut facilement former une culture cellulaire en suspension.

En général, à peu près 0,5 g de tissu frais sont suspendus 
dans 50 ml de milieu nutritif contenu dans des flacons de 250 ml 
La culture obtenue est incubée dans certaines conditions de 
température et de lumière et soumise à une agitation de 120 à 
150 rotations/minute. Cette suspension constitue la source de 
1 ’ inoculum.

3. Inoculum. La grandeur de 1 ’inoculum est très importante 
pour l’initiation de la croissance dans les suspensions cellu
laires. Quand la grandeur de 1 ’inoculum est au-dessous de la 
grandeur critique rapportée au volume du milieu de culture, la 
division cellulaire s’arrête. Pour la plupart des espèces, l ’ino 
culum représente à peu près 10-15/5 v/v de la culture en sus
pension en croissance active.

Le rapport entre les cellules isolées et les amas cellu
laires influence la vitesse de croissance et pour certaines 
investigations 1*inoculum doit être refiltré pour obtenir une 
suspension plus homogène.

Un inoculum trop grand peut diminuer le temps de condi
tionnement du milieu, mais il peut aussi diminuer la vitesse 
de croissance relative des cellules.

C. Culture de cellules. Lorsqu’on cultive des suspensions 
de cellules en obtient des populations de cellules qui sont les 
meilleures pour l ’étude du métabolisme de la cellule végétale 
à cause de leur uniformité. Ces cellules peuvent être considé
rées comme des micro-organismes sur lesquels on peut appliquer 
les techniques très bien développées de la microbiologie.
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Uais les cellules végétales cultivées en lot (batch 
culture) présentent des variations dans la croissance et le 
métabolisme en fonction de la situation spatiale et du temps.

Pour surmonter cette difficulté, les recherches ont été 
orientées vers le développement de cultures de cellules isolées 
d'un côté et vers la réalisation d’états constants de crois
sance et de métabolisme par l'établissement de certaines condi
tions de culture, de l'autre côté.

L’absence d'uniformité spatiale est déterminée par le 
degré d'agrégation cellulaire. Les cellules qui forment des amas, 
des grappes, se trouvent dans des conditions complètement diffé
rentes par rapport aux cellules isolées. Des études faites sur 
les suspensions de cellules de sycomore (Açer^gseudoplatanus L.) 
ont montré que malgré leur degré poussé de dispersion à la fin 
du cycle de croissance en système batch. (en lot) par rapport 
aux autres types de suspensions, dans chaque étape de la culture 
cet te .suspension présente des amas cellulaires.

Ceci est valable pour tous les types de suspensions, même 
pour celles qui présentent un rapport élevé de cellules isolées 
dans toutes les étapes de la culture (6).

L ’agrégation cellulaire peut être diminuée par: (1) le 
choix d'un milieu nutritif approprié, en variant la concentra
tion des phytohormones et des hydrates de carbone; (2) l ’éta
blissement d'une certaine vitesse d'agitation pendant l'incuba
tion de la culture et (3) l'incorporation dans le milieu nutritif 
de faibles concentrations d'enzymes qui dégradent la paroi cellu
laire en ajoutant en même temps des concentrations appropriées 
de sorbitol pour maintenir le potentiel osmotique correspondant.

Un autre facteur de non-uniformité spatiale est dû à la 
variabilité cellulaire. Pour obtenir de plus en plus d'uniformité 
dans les cultures on a utilisé des techniques de clonage des 
cellules isolées.

L'isolement de3 cellules est devenu possible grâce à l'uti
lisation d'enzymes en vue de l'obtention de suspensions formées 
seulement de cellules isolées et è, la culture de celles-ci en 
milieu solide par des techniques appelées "plating cells".
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les variations en fonction du temps concernent les modi
fications de croissance et de métabolisme cellulaire.

L'investigation des modifications physiologiques et bio- 
chimiquesqui accompagnent la division et l’expansion cellulai
res a été effectuée par l ’utilisation de cultures en lots(batch 
cultures). Slles ont montré que dans une telle culture, à par
tir de l ’initiation jusqu'à la phase stationnaire, se produisent 
des modifications dans la microstructure cellulaire, aux niveaux 
des constituants cellulaires (protéines, acide ribonucléique, 
hydrates de carbone et enzymes), dans la concentration et la 
composition des susbtances extracellulairas, dans le métabolisme 
des produits secondaires et aux niveaux des autres activités 
physiologiques•

Pour obtenir un état constant de croissance et de méta
bolisme on a développé au cours des dernières années de nouvelles 
méthodes de culture.

D ’après P.J. King (7), l ’utilisation de l ’expression 
’’suspension cellulaire” est inadéquate pour la description des 
différents types de culture en milieu liquide.

L ’absence d ’un système strict de classification accompagnée 
de fréquents manques de descriptions hystologiques dans la litté
rature spécialisée ont conduit à de confusions et de ce fait à 
la nécessité de préciser le type de culture impliqué.

Au hasard, on a isolé au niveau des suspensions cellulai
res, certaines cultures qui présentent une grande friabilité, 
un état particulier de croissance et d ’autres caractéristiques 
dues à un état métabolique spécifique et stable. Ces traits 
ne sont pas déterminés initialement par des conditions de culture 
et sont fondamentalement différents en ce qui concerne la crois
sance et le métabolisme par rapport à l’expiant.

Ces types de suspensions cellulaires sont appelés des 
lignées cellulaires et dans le tableau qui suit on présente • 
leurs caractéristiques,établies par P.J. King.

A cause de l ’absence de connaissances sur les facteurs 
qui induisent les Bgnées cellulaires et sur les modifications 
du réglage de l’expression du gène qui détermine cet état parti



-188-

culier de croissance, on ne peut pas donner des recettes pour 
l'obtention de lignées cellulaires ou mêmes de bonnes suspensions 
cellulaires.

CARACTERISTIQUES DES LIGNEES CELLULAIRES

1* Grande friabilité
2. Type cellulaire homogène
3. Cellules plus ou moins isodiamétriques
4. Cellules fortement cytoplasmatiques
5. Noyau distinct
6. Grains d ’amidon proéminents
7*. Cytodifférenciation limitée, rares pigments
8. Temps de doublement cellulaire de 24 à 72 heures
9. Ne présentent pas de capacité de régénération apparente

IC. Auxotrophiques pour plusieurs métabolites communs
11. Facilement convertibles à l ’indépendance hormonale
12. Croissance stimulée par augmentation de la concentra

tion en C02
13. Susceptibles à l'éthylène
14. Degré anormal de ploïdie, souvent aneuploïdes

D. Méthodes de culture. Une culture idéale de cellules 
en suspension est homogène des points de vue morphologique, 
biochimique et génétique et elle est obtenue dans un milieu 
parfaitement contrôlé. Mais cet état est loin d'être réalisé, 
malgré d ’intenses recherches effectuées ces derniers temps en 
ce qui concerne la cellule végétale.
I. Cultures en lot3("batch cultures"). Dans ce type de culture, 
la croissance 3e fait en"système clos", les cellules sont ino
culées dans un volume fixe du milieu nutritif, isolé de l'envi
ronnement, ‘à l'exception des échanges de gaz et de métabolites 
volatiles. Les cellules se trouvent dans une quantité limitée 
de milieu et se multiplient en formant une population, dans 
laquelle les générations qui so succèdent modifient progressive
ment le milieu nutritif. Cette succession de modifications dans
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la culture est improprement appelée ’’cycle de croissance”. Le 
taux de croissance des cellules se modifie pendant la période 
de culture, de sorte que le temps nécessaire pour le doublement 
de la population s’accroît d'habitude pendant que la culture 
progresse. Dans ces conditions non-equilibrées, le métabolisme 
et la composition des cellules sont aussi altérées par les 
générations successives. Ce fait rend difficile la détermination 
des facteurs responsables 3e cette fluctuation, malgré ce fait, 
la technique de la culture "batch" peut jouer un rôle important 
dans la production de la biomasse et dans l’étude exploratoire 
de la synthèse de métabolites secondaires.
2. Cultures en continu . Les conditions de non-équilibre 
réalisées par la culture du type "batch" (en lots)peuvent être 
théoriquement écartées peur l'utilisation de la cul tiare en continu 
dans laquelle la croissance se fait dans un système ouvert, par 
souscultures rapides et sériées.

Dans les cultures en continu en système ouvert l'apport 
du milieu frais est équilibré (balancé) par élimination d'un 
volume égal de culture, volume qui est suffisant pour maintenir 
la culture à un taux de croissance constant (sous-maximal) à 
temps illimité.

Cette méthode de culture permet d'atteindre un état 
constant de croissance et de métabolisme, d'étudier les modi
fications qui se produisent par le passage d'un état à l'autre 
et d'identifier les facteurs de contrôle.

Les cultures en continu en système ouvert les plus utili
sées sont du type chemostat (12,3) ou turbidos.tat (10,11).

Dans le chemostat, l'apport continu du milieu frais se 
fait à un taux prédéterminé (en ajoutant le composant limiteur) 
et détermine la nature de l*équilibre installé, c'est-à-dire 
un taux spécifique de croissance et une certaine densité de 
cellules.

Dans le turbidostat, la densité cellulaire est réglée à 
un niveau prédéterminé, établi d'après les propriétés optiques 
de la culture et, de temps en temps, le milieu nutritif est 
ajouté pour maintenir la densité cellulaire entre certaines 
limites contrôlées.
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La culture en continu présente certains avantages par 
rapport à la technique "en lot s",dû aun conditions de culture 
relativement invariables et aux possibilités de stimulation 
de la biosynthèse à l ’aide de précurseurs.
3. Cultures synchrones continues. Dans la culture en lots 
de même que dans la culture en continu, les cellules se multi
plient de façon chaotique. Si dans la culture en lots le temps 
de doublement des générations successives peut être modifié, 
dans la culture en continu il reste constant.

Dans la culture synchrone en continu, qui est un sistème 
ouvert idéal, toutes les cellules sont dans la même phase de 
leur cycle cellulaire. Ainsi, à la place d ’une condition moyen
ne, comme on l'obtient dans l ’état constant de chemostat, où la 
population des cellules se multiplie au hasard, dans la culture 
en continu synchrone il y a la possibilité de modifier le 
milieu qui coïncide avec le cycle cellulaire et qui est modi
fié avec chaque doublement successif de la population cellu
laire. La population étant synchrone, les cellu3.es peuvent être 
examinées dans n'importe quelle étape du cycle cellulaire et 
à tin taux de croissance désiré. Elle présente l ’avantage que 
les enzymes ou les métabolites, qui se produisent seulement 
dans certaines étapes du cycle cellulaire, peuvent être obtenues 
en plus grande quantité.

La méthode de culture synchrone pour les cellules végé
tales en suspension a été développée récemment par l'utili
sation de flux gazeux d'azote ou d'éthylène à des intervalles 
réguliers de temps, 3ur des cultures en chémostat.

E. Systèmes de culture. Le but de tous les systèmes de 
culture est la réalisation d ’une distribution uniforme des 
cellules a l'intérieur de la culture par le mélange du milieu 
et de la culture ainsi que la réalisation d ’un échange adéquat 
entre les phases liquides et gazeuses de la culture. Les 
systèmes de culture en suspension végétale tendent à écarter 
les facteurs nuisibles comme le frottement, la pression, le 
déchirement et autres caractéristiques mécaniques qui finale
ment, peuvent déchirer la mince paroi de la cellule végétale.

Les premiers systèmes avaient de3 dispositifs de roule-



-191-

nent adaptés aux différents récipients de culture, dispositifs 
qui permettaient une rotation lente.

D'autres systèmes de culture sont représentés par des 
agitateurs rotatoires ou vibratoires dans lesquels la crois
sance des suspensions cellulaires se fait dans des flacons ou 
autres récipients de différentes formes et tailles. La vitesse 
de rotation va jusqu'à 150 rotations/minute et pour les vi- 
brateurs jusqu'à 100 oscillations/minute.

Les dispositifs pour les cultures en suspension de type 
"batch." (en lot) sur une grande échelle emploient l'aération 
forcée (pour l'agitation et l'aération y compris) ou l'aération 
avec agitation mécanique. L’avantage des ces dispositifs est 
de permettre le contrôle et le reglage des paramètres (tempéra
ture, pH, agitation, aération).

Au cours des dernières années, on a développé des systèmes 
de culture en continu , dans lesquels on réalise des conditions 
de croissance en état équilibré, illimité et défini.

Le système de Kurtz emploie de l'air comprimé pour l'aé
ration et l'agitation, en réalisant l'alimentation avec de 
l'air pulsé à des intervalles de temps réguliers à 1'intérieur 
du récipient. L'air comprimé pénètre dans le récipient par 
une pipe centrale disposée au fond du récipient de culture, où 
se forme une boule du même diamètre que l'intérieur du réci
pient. Cette boule monte lentement et le .milieu de culture 
s'écoule en couche mince entre la paroi du récipient et la 
surface de la boule, en réalisant l'aération et l'agitation.
La réduction de-la pression de l'air jusqu'à la pression at
mosphérique et l'expansion de la boule provoquent une faible 
vibration de la culture. Cette vibration représente probable
ment le principal facteur dans la production d'une culture 
formée de cellules en majorité i3olée3 qui se maintiennent de 
cette façon en culture pendant une longue période de temps. Ce 
système a été employé avec succès pour l'induction des di
visions cellulaires partiellement synchrones dans les suspen
sions cellulaires végétales mises en condition de culture en 
continu.

Le fermentateur en V est dû à Veliky et üartin. Dans ce
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cas la culture est agitée eu employant une barre magnétiaue 
double enrobée de teflon, disposée au fond du récipient et 
l ’air pénètre par l ’intermède d ’une aiguille hypodermique.
De cette façon on réduit au minimum le nombre des dispositifs 
qui se trouvent dans la culture et on évite aussi l'enrobage 
par des amas cellulaires. Ce système est très employé pour 
les cultures de type "batch” et en culture semicontinue en 

permettant le renouvellement intermittent du milieu et la ré
colte de la culture.

Le phytostat de Miller et le dispositif de ’.7ilson peuvent 
être employés pour les cultures en continu ou de type ’’batch". 
Ils sont équipés de valves avec aiguilles pour le prélèvement 
automatique des échantillons. Ces types d'appareils posent 
une série de problèmes du fait que sur les tuyaux, les agita
teurs, les thermomètres et les autres dispositifs qui sortent 
du milieu se dépose la masse cellulaire au niveau de l’inter
phase entre la culture et la phase gazeuse.

?. Facteurs de l’environnement

1) Lumière. En général, les suspensions cell’ilaires sont 
maintenues sous lumière fluorescente diffuse. En fonction de 
l'espèce et du but envisagés, l'exposition à la lumière peut 
varier depuis d ’obscurité jusqu'à une intensité plus ou moins 
élevéeé L'illumination peut être en continu ou par photope'ri- 
odes cycliques (le tissu de pomme de terre préfère 1CC0-20C0 
lx.) (5).
2) température. Les cellules végétales en suspension ont 
besoin d'une température moins élevée que la plante entière.
La plupart des cultures 3e maintiennent entre 20 et 28°C.
3) Aération. Pour la plupart des cultures en suspension 
l'aération est essentielle pour la croissance optimale des 
cultures. La proportion recommandée pour les cultures faites 
dans des conditions d'aération forcée est de 1/4 alr/milieu.
Il y a des cas où l'aération forcée réduit le taux de crois
sance (8).
4) L'agitation des suspensions cellulaires se réalise par 
plusieurs modalités :
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. placement des recipients de culture sur des agitateurs 
rotatoires ou vibratoires;

. passage de l ’air à travers des tuyaux filtrants;

. passage de l ’air comprimé,
soit en utilisant des agitateurs magnétiques, des fermentateurs 
communs ou des dispositifs roulants.

5) qH. Chez les cultures en suspension le pE du milieu 
varie entre 5,2 et 6,8; cependant l ’optinum dépend du tissu 
cultivé. Une attention spéciale doit être accordée à l'ajuste
ment du pH qui se fait avant stérilisation.

\
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La culture de cellules végétales représente un instru
ment idéal de recherche fondamentale qui permet d ’élucider 
divers problèmes dans le domaine de la biologie cellulaire, 
la physiologie, la génétique, etc.

*uant aux applications pratiques, les recherches suivent 
des directions differentes : multiplication végétative, amé
lioration des plantes et production des substances naturelles.

I. I1ULTIPLICATI01I VEGETATIVE "HT VITRO"

Du point de vue fondamental, la multiplication végéta
tive est le résultat des mitoses, la multiplication sexuée 
ayant lieu à la suite de la méiose. Pour les horticulteurs 
le terme de multiplication végétative a, pratiquement, un 
sens beaucoup plus restreint. Cette appellation désigne la 
reproduction accélérée "in vitro" des clones, des variétés, 
des espèces tout en gardant leur patrimoine génétique, c'est- 
à-dire les caractères biologiques, physiologiques, agronomiques 
et technologiques. Le pourcentage des "mutations" obtenues par 
cette technique est le même que celui obtenu par les méthodes 
traditionnelles de multiplication : bouturage, marcottage et 
greffage.

Les avantages de la multiplication végétative par la 
technique des cultures "in vitro" sont les suivants :

• obtenir des plantes exemptes de maladies;
. intensifier la vitesse de propagation, surtout pour 

les plantes difficiles à multiplier;
. conserver certaines espèces en voie de disparition;
. sélectionner certaines variétés avantageuses du point 

de vue économique.

A. Choix de la vole de multiplication végétative

Quand il s’agit de multiplication végétative des plaintes par 
des cultures "in vitro", il est important de préciser dès le 
commencement la voie à suivre.
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Une propagation très rapide peut-être obtenue à partir 
des cultures de tissus non-differenciés (cals), dette voie est 
attrayante, car on obtient ainsi des dizaines de milliers de 
plantes à partir d'un fragment de tissu de quelques centaines 
de milligrammes. C'est la voie qui a été choisie pour multi
plier le palmier à huile en Prance (1).

Une autre voie part des parties organisées de la plante: 
méristèmes, méristèmes apicaux, bourgeons, tiges et racines.

Ce qui décide du choix d'une des 2 voies est le but 
envisagé par la multiplication végétative.

l'induction de la différenciation (embryogenèse somatique 
ou organogènese) dans les tissus non-différencies (cals) est 
préférée quand l'obtention d'une descendance hétérogène ne 
dérange pas.

. Cette voie a une applicabilité limitée car le passage 
par cals peut favoriser l'apparition de modifications géné
tiques, qui se manifesteront chez un nombre d'individus qui 
présenteront d'autres caractères que la plante-mère et la ca
pacité de différenciation baissera lors des sous-cultivations 
répétées. Les généticiens profitent de ces possibilités et 
les favorisent même, en utilisant des agents mutagènes.

Cette voie devra être évitée quand il faut assurer 
une descendance "identique” à la plante-mère. En ce cas, la 
propagation par cultures "in vitro" des plantes ornementales, 
des légumes, des arbres fruitiers ou forestiers doit se faire 
par des cultures d'organes, en évitant autant que possible 
la formation des cals.

En général, la multiplication clonale est initiée soit en 
partant de la culture de méristèmes, où l'état sanitaire doit 
également être garanti, 30it en partant des sommets ou bour
geons.

Bien que la multiplication de la plante 3oit plus lente 
par cette voie, la méthode est largement utilisée pour cer
tains genres. Chez le genre Gerbera, par exemple, on obtient 
des bourgeons dans 3 mois environ par des cultures de méristèmes 
floraux. A partir de 20 bourgeons formés "in vitro" on peut 
obtenir plus de 2C0.0C0 plantes à la fin de l'année, alors que
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par bouturage, dans des conditions de cultures "in vitro" 
on ne peut obtenir plus de 50 boutures d'une seule 'plante(l).

La multiplication clonale exige une série de mesures :
. choisir rigoureusement les plantes qu'on désire mul

tiplier;
. cloner les espèces ou les variétés mises en culture 

"in vitro";
. cultiver un nombre suffisant de clones;
. vérifier l ’identité des variétés par prélèvements

de chaque clone;
. surveiller quotidiennement la culture et éliminer sans 

hésitation toutes les plantes à caractères anormaux pour évi
ter l’apparition de mutations car, une fois entrées en cul
ture, elles se multiplieront avec la même vitesse que les 
individus normaux.

B. Conditions de culture

1. Choix du milieu de culture. Les milieux nutritifs 
utilisés pour la culture "in vitro" ont été initialement mis 
au point pour étudier la prolifération des „ellules végétales. 
Ils ont servi comme point de départ pour des nouvelles for
mules de milieux nutritifs appropriés.

Les milieux de culture contiennent : des macroéléments 
minéraux, des microéléments minéraux, un sucre, des phyto- 
hormones, des vitamines et différentes'substances qui réagis
sent avec les éléments minéraux ou les phytohormonss..

Les éléments minéraux de la composition du milieu nu
tritif présentent une grande dive/site qualitative et quanti
tative. Leur quantité ■varie de 5C0 à 4500 mg/litre. Exemple : 
les cultures "in vitro" du genre Hortensia et du genre Pelar
gonium ne peuvent être obtenues sur le même milieu de culture 
à cause de leurs exigences différentes en ions de calcium(l).
En outre, les milieux d'initiation d'une culture sont différents 
de ceux utilisés pour la prolifération,car l’état physiolo
gique du méristème ou du sommet n ’est pas le même que pour la 
bouture développée.
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Les éléments organiques présentent une grande diversité 
suivant l ’espèce ou la variété aussi bien que pour j'a nice 
espèce» fonction du milieu utilisé cour l’initiation ou la 
multiplication.

Les sucres peuvent varier de 4-5 jusqu'à 40-70 g/litre. 
Si pour initier une culture de Saiix_babilónica, en partant 
de l’apex, il faut 20 g de glucose/litre, la quantité devra 
être diminuée à 5 g/litre dans l ’étape suivante, car autre
ment les boutures meurent (1).

Les phytohormones utilisées sont les auxines, les cyto- 
kinines et les gibberellines auxquelles s'ajoutent occasion
nellement les inhibiteurs de croissance. Sien qu'indispensable 
dans la plupart des cas, elles doivent être utilisées avec 
beaucoup de prudence; le milieu optimal doit avoir la plus 
petite concentration en phytohormones pour une prolifération 
satisfaisante.

2. Caractères physiologiques. Pour une bonne réussite de 
la multiplication végétative il convient de connaître les 
caractères physiologiques et biochimiques du développement de3 
plantes. Les données physiologiques du développement des 
plantes sont indispensables pour :

. déterminer la période de prélèvement de l'explant 
(fragment de tissu végétal servant à initier une culture);

. choisir l’organe le plus apte à fournir un matériau de 
départ capable de se développer ultérieurement;

. déterminer les conditions qui favorisent le dévelop
pement de la plante ou son accélération quand elle est mise 
en culture. La détermination de ces conditions exigent des 
études sur la différenciation cellulaire, la marphogenèse de 
l'état juvénile ou de l'état sénescent de la plante;

. déterminer les conditions du milieu environnant repré
sentées surtout par deux facteurs: lumière et température.

3ien aue pour certaines espèces 1^ problème de la multi
plication végétative soit résolu, on ne peut affirmer que tous 
3e3 aspects ont été élucidés. Des recherches scientifiques 
intensives se poursuivent dans plusieurs laboratoires pour 
trouver des réponses aux questions :
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. pourquoi un bourgeon dans une culture "in vitro" 
développera un cal ou se transióme en une plántula?

. rourauoi les oían tules obtenues de jeunes arbres se 
développent facilement, alors que les plantules provenant 
d ’arbres adultes sont rebelles?

. pourquoi apparaît le phénomène de vitrosité (lignifi
cation précoce) suivi d'un arrêt de la croissance?

C. Performances

Pour illustrer les performances auxquelles nous pouvons 
nous attendre lors de la multiplication végétative "in vitro" 
nous présenterons quelques chiffres d ’après Claude Liant in (7) :

. un pied de framboisier fournit par les techniques 
classiques 50 descenàants/anf tandis que par des cultures "in 
vitro" on obtient 50 000 à partir d ’un seul méristerne;

. la multiplication d'une nouvelle varié¿é ce rosier 
dépend du nombre de greffes qu’on peut prélever de chaque 
plante, (20 - 50/an); à partir d ’une microplante cultivée en 
tube, on obtient 2CC - 4-0C.CQ0 plantes qui peuvent fournir 
des écussons qui poussent sur leurs propres racines;

. le pêcher-amandier, remarquable porte-greffe pour le 
pêcher et difficile à multiplier par les techniques classiques, 
oeut produire à partir d'une plante en tube l.CCC.CCG/an;

. on peut prélever 2C boutures par an d ’un oeillet tandis 
au'une micronlante oeut aisément produire 5CC.CCC descendants.

II, ■ * V T  r r p  • ■’ i T r "  ~ 'i1  - ‘ h /  L u . l A -  —  1

A. Haololdie car androrenèse encérinsntale

Les grands progrès dans la générique microbienne peuvent
être attribués à la nature haploïde des 
que chez les plarres supérieures qui sc; 
des recherches similaires car éré diffi 
blêmes soulevés par la dominance et la 
haploïdes naturels 3ont rares chez les 
se limitent à certaines espèces. Les gé

nieroorganismes, candi 
nt di-cu polyploïdes 
elles a cause de3 pre- 
ségrégation. Les 
dantas sucérieures et 
néticiens et les amélic

s
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’u  1964 la traduction 
Las clartés supérieures 
ì luna et lane saw ari or/

peur pouvoir atre u t m s e e s  couramment. uà pianta qui a favo
risé le succès de 1*androgenèse ero emmental e est Datura 
innonda de la famille des Solanacées. La culture des anthères 
de catte plante a permis d ’obtenir des enbrycïdes haploïdes 

développés à partir du pollen. Jusqu'à présent la cilture 
des anthères a été réalisée avec succès chez 153 asoèces ap
partenant à 52 genres et 23 familles de Dicotylédones et Llono- 
cotylédones (6).

Les plantas haploïdes obtenues par androrenèse sont, en 
essence, le résultat de la déviation du programme normal du 
microspore sous l'influence de stinuli antemes (milieu nutri
tif, lumière, température, centrifugation des anthères, etc.). 
Par conséquent, le programme normal ast réprimé, 'une évolution 
particulière du noyau haploïde a lieu, qui, par divisions mito
tiques répétées, devient emoryoïde et ensuite plance haploïde.

asc i' inrcgeuese caracca.
:ans 1 ' androgènes e indirecce,
naissance ¿'abord à un tissu

r duquel, dans des conditions
cieront divers organes et respectivement des plantes haploïdes, 
ec des plane as, avec différents degrés de ploïdie.

1. Production des haoloïies.
les haploïdes peuvant s'obtenir par daun méthodes de 

culture "in vitro" :
. culture d'anthères et 
. culture de pollen.

(a) La culture d'anthères. Pour cacta culture, las bourgeons
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rloraux cone sterilises ec cissecues :oi rélever les
anthères; l'operation ioit éviter la blessure iss anthères, os 
qui stimulerait la formation iu cal.

,a culture d'anthères présence 
ites peuvent naître non à 
aussi d'au:res parties u'une 
.on ie plantes avec des ni- 

Je dus, la paroi de l'anthère 
peut avoir un effet inhibiteur sur le développement du coller 
dans l'embryon. C'est pourquoi de nombreux chercheurs ont 
essayé la culture du pollen isolé qui assure la pureté géné

ré et manipulé

culture de coller.. 1;
désavantage car les c'
i pollen uni quemant ma;
en obtenant une cocui;
“férents de P-Ì.01&2.0 • <
r un effet inhibiteur

tique de la. plante . Le pollen peut être * Tw w«-L

de la même manière que les microorganism es,
uti.le pour étudier les mutations et les tra: q ene
jares .

2. Les facteurs de 1'andròsenése.
Les facteurs qui contrôlent 1'androgenèse sont nombreux 

et incomplètement élucidés, ce qui explique la réussite de 
1'androgenèse seulement chez certaines esoèces.

Parmi les facteurs qui favorisent 1'androgenèse mention
nons

. le génotype de la plante mère;

. l'âge des anthères qui devront être cultivées;
La phase optimale étant, pour certaines plantes, l'in

tervalle entre le stade de tétrade et la première mitose pol
l e d  que; le choe thérmique des inflorescences à -r 3eC, pen
dant 24-43 heures ou leur centrifugation pendant quelques 
minutes.

1 a milieu y* M ̂ *v*n ■*" *»* ̂  •
» -  'A U V mm —  f

y* • O  V*  ̂
• x  •* C  , . C U i  v C I?'■

;n utilise des milieux solides ou
ces suescaneas

organiques différentes suivant l'espèce.i i

Les chytohormonas jouent un rôle important cars l'induc
tion de 1'androgenèse; on emploie dans ce but cercaines con
centrations d'auxines et de cytokinines. Certaines espèces comm 
par exemple, le tacac (J4çoti^a_tabaçum) n'ont pas besoin 
d'un supplément hormonal dans le milieu, car les anthères 3en-
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Zn cas d'androgenèse indirecte, on utilise le milieu
régénération cour xa axzxarenciacxon V - r  V -  —  -

:noosition ce ce cernaer îst c c n e - 'a r c 3 c^s — •1 -
nutritifs utilisés pour induire 1'androgenèse, seulement

j  a  u  ^ .a teneur eic n o m o n e s

ua température es xa xumere, corne "acteurs du nixiau 
environnant, jouent un rôle important. Cn utilise, en général, 
des températures entre 23 et 2S°C. l ’effet ce la lumière n'est 
pas trop bien connu. Suivant les espèces, les enigeuces varient 
en ce oui concerne la présence ou l ’absence de la lumière et 
son intensité.

Des recherches effectuées en loumanie sur 6 hybrides 
appartenant aux espèces du genre ont -^sntré que la
fréquence des anthères dont on obtient les haploïdes varie 
entre 4- et 4-3%, le nombre de plantules haploïdes par anthère 
a varié dans de très larges limites, le maximum étant repré
senté par une anthère dont on a isolé 90 plantules (10).
3. Importance des haoloîdes

Les plantes haploïdes sent génétiquement pures en mani
festant le phénomène de hémizygotisme. Par conséquent, il y a 
une parfaite correspondance entre génotype et phénotype. Ceci 
est très important car, pour améliorer les plantes, on peut 
obtenir la sélection du type désiré ce plante haploïde.

Par la diploïdisation des haploïdes on obtient des lignées 
isogènes homozygotes pour la totalité des gènes. Le phénomène 
de la diploïdisation peut être obtenu par deux voies. La première 
consiste à appliquer une solution de colchicine (C,4-C,5é) aux 
plantules haploïdes, aux plantes adultes ou par l ’introduction 
de la solution dans le milieu de culture des anthères et des 
plantules haploïdes. La seconde voie consista en cultures 
de moelle où l'on obtient dans une première étape des cals; au 
cours de leur croissance ont lieu des endomitosa3 à la suite 
desquelles apparaissent des cellules dont se différencieront 
les plantes diploïdes isogènes es tétraploïdes.

Les plantes haploïdes sont des génotypes variés, chose 
<53ôntielle pour améliorer 1=3 plantes, la sélection étant effi
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cace lorsque les lignées iscgenes represens- 
base cour la création de nouvelles variétés n o n
- r '-"rorares oua nannsassens as cnencnene
obtenir ¿es lignéss pures par1 la méthode  ̂1 O - ue or. a besoi:

 ̂ / * • Vde nombr eus es générations de ecnsanguinns a, p ar ancresensse 0;
obtient ¿PS 1*? gn 993 isogènes au cours d ’une seul 0 g s li s ̂ ° ~ z Z - •

La né triode de 1 ’andragenèse expérim.entai e en
rapidement les nutations récessives qui existent dans le fond 
génétique de la plante et permet d ’induire artificiellement des 
mutants au niveau haploïde.

Les avantages de l'utilisation des haploïdes dans l ’amé
lioration des plantes sont importants. Ils réduisent le temps 
de 7-10 ans à 1-2 ans, le volume de travail de 65-636 individus 
à 256 individus (pour les caractères déterminés par l'action 
de S gènes) et multiplient les chances de sélection rapide et 
plus exacte (1 1).

Le plus grand nombre de tentatives d'utiliser les haplo
ïdes en agriculture ont été réalisées au Japon et en Chine.
Au Japon on a obtenu une variété excellente de tabac, résistant 
à la maladie "bacterial r/ilt” (flétrissure provoquée par las 
bactéries). 3n Chine, on a obtenu des variétés productives 
supérieures de tabac: ïanyu I, II et III; de riz: Eucya I, II 
et Tarifang I; de blé: Hau.pei I et Lunghua I.

Au Canada, on a obtenu des lignées haploïdes par la cultu 
des anthères chez 3rassiça_naous.

2n Allemagne, les haploïdes sont utilisés pour améliorer 
la comme de terre et le seigle (6).

3. Protoolastes et hybridation cellulaire chez
les t? 1 ° 1 33

Priez les 01 an tes, l ’hybridation
possible au’apres l ’élaboration de néshodes efficaces pour obta

3i_uies vegeta-es.nir les protoplastes - un type spécial i;
1. Isolement er.zymati-rua des s-ctoclas tes

Les orosoolastes sauvent sraticuement être isolés de tou:
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. produire ±3S sucssances iar.3 ses ccnansuons courre_ees 
du ni li eu environnant, indépendamment des changenenss clima
tiques ou des caractéristiques du sol;

obtenir cas su; ;ances a o a m r“T* r* o illulaires
saines, exemptes de maladies;

. obtenir des substances médicinales à partir de cellules 
de plantes tropicales ou alpines;

. contrôlerle processus de croissance des cellules et 
régler les processus métaboliques envuede 1' amélioration de la 
productivité.

Les cellules et tissus végétaux cultivés "in vitro" 
maintiennent catégoriquement leur capacité de synthétiser les 
métabolites principaux et secondaires, qui sonr génétiquement 
caractéristiques pour la plante entière. Ils représentent un 
matériau précieux pour étudier la biosynthèse des métabolites 
secondaires et fournir une méthode pour la production commer
ciale de certains produits thérapeutiques.

En dehors de ces aspects favorables, les cultures cel
lulaires sont encore limitées car elles ne produisent pas de 
quantités importantes de principes actifs caractéristiques 
des plantes dent elles ont é:é obtenues. Cette incapacité pour
rait être causée par la modification de 1'information géné-

23 sous-cultures prolongées, quoique de non- 
émontrent la totipotence de la cellule végétale.
3 cultures d'organes, les cultures tissulaires 

organisé, avec un nombre limité de 
cellules. C'est pourquoi il n'est pas surprenant que certains 
métabolites secondaires ne se produisent pas dans la culture

2ns la niante étant associée à la

tique au cours les scus-c
breux exemples lerr.entrent
A l ’exception des culture
sont composées d e tissu d

"in vitro", leur synthèse
différenciât ion de cellul
des systèmes salaires.

Lan3 ce qui suit nous analyserons les facteurs biolo
giques et du milieu environnant qui exercera une influence sur
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1 Q rodu.ct.ion ¿23 3UJ 
vitro" at sur lu 
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recantation de d
r cette voie.

¿3 an aes cuucures 
as classes de

teurs contrôlent la 
secondaires "

roduction de métabolites 
. vitro"

Influence des facteurs biclomiaues

(a) Croissance. Las cellules végétales ont une vitesse 
de croissance assez réduite par comparaison aun micro-organismes. 
L ’augmentation de la vitesse de croissance doit avoir pour but 
une plus grande production de métabolites secondaires, écant 
donné que l’accélération de la croissance des cellules végé
tales "in vitro" ne détermine pas toujours une quantité accrue 
du constituant désiré.

Les données expérimentales obtenues sur des suspensions 
cellulaires cultivées selon le systerne de culture ”bâton" mon
trent que les cellules végétales présentent un modèle carac
téristique de croissance et de division. Celui-ci comporte 
les phases suivantes :

. la période de latence, caractérisée par l'augmentation 
de la masse cellulaire inoculée et dépendant des facteurs 
corme la quantité de l'inoculum et la nature du milieu nutri
tif;

. la période de croissance exponentielle , caractérisée 
par la croissance et la division des cellules;

. la période stationnaire, quand les cellules s'arrêtent 
de croître et de se diviser. Leurs croissance et division auront 
lieu seulement si les cellules sont transférées dans -un milieu 
frais ou 3i le milieu de culture a ésé renclacé car un milieu

L’activité biosvnthétique des cei_l 
croissance des cellules et 1 ’utilisation 
fin, des études cinétiques de la vitesse 
synthèse des métabolites respectifs sent 
données expérimentales indiquent l'exist 
jeurs de production-croissance a savoir

aies varie suivant la 
du substrat; à oette 
de croissance et de la 
nécessaires. Les 
ence de 3 modèles ma- 
(13) :
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I.lodèls 2 - la synthèse du orodui t a 11 su à la 
période de croissance, la production de polyphenol 
tient à ce tyoe.

r e s
cas

llodèle 3 - 
te en arrière 
pour la produ

la courbe de production, est 
de la courbe de croissance, 
.ction de diosgénine (4).

dicha
orne

que et 
est le

Pour augmenter l'efficience de la production il con 
d'abréger la phase de latence que certains chercheurs ont 
obtenu en diminuant la concentration en auxinas du milieu 
culture.

vient

d es substances qui s
spécialisés de la Cl:
1 ’ inauction de la di:
peur détermine.r la p:
donc un étroit rappo.

(b) Différenciation r.orchoIonique. C-n sait que les plantes 
synthétisent certaines substances qui s'accumulent dans des 
organes et tissus spécialisés. L'algré un grand nombre de cas 
dans lesquels le tissu non-organisé est capable de produire

trouvent exclusivement dans les tissus 
te intacte, il existe aussi des cas où 
irenciation morphologique est nécessaire 
iuction de substances désirées. Il y a 
entre la différenciation morphologique 

et la synthèse de certains métabolites. Par exemple,dans les 
cultures de ùatura_innoxia les alcaloïdes totaux qui se 
trouvent en petites quantités dans les cals, ont augmenté 
progressivement avec la différenciation et la croissance des 
plantes.

l ’induction artificielle de 1 ' organoger.èse afin d'obtenir 
des substance 
Ionisa (1974)
~  n  ^

médicinales a ese experimentes par Umori et 
sur des cultures de lunleurum_falcatum. Les salico

A ■l a  r a c i n e  des c lam ées ne ;ont pas produites parJ.-, -J o

l e s  c a l s  mais par  l e s  s u s p e n s io n s  c e l l u l a i r e s  chea l e s q u e l l e s  
en  a i n d u i t  l a  d i f f é r e n c i a t i o n  de l a  r a c i n e ,  d e t t e  d i f f é r e n d — 
e d e n  e x i g e  t o u t e f o i s  un i n t e r v a l l e  de temps plu3 lo n g  n é c e s -
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saire a ^a proouccion. _ ircuccion ae syncnases c m m q u e s  
sans différenciation morphologique serait idéale. Jc:._ne ererple 
da différenciation chimique saas différenciation mcrphoioparue 
nous pouvons altar la production da résine dans las cultures 
cellulaires de ?inus_sylvestris,la productioa a'huile aaaaa-
caaa1 o las susoensioru 7- I O'* **■» Û ' ic^ees
?srilla_fructesc ans ,aussi bien eus la production ia thébaiiae 
dans las cultures cellulaires non-difiérenciées de raaaver 
bracteatum (13).

(c) Variabilité cellulaire, la variation de l’activité
biosynthétique des cultures ”in vitro" est dua, en grande 
mesure, à la variabilité génotypique cellulaire, qui conduit, 
dans des culturas prolongées, à l ’apparition de sous-cultures 
ayant des capacités biosynthétiques différentes, les cultures 
de forment spontanément, au cours des sous-cul-
tures successives, des zones de tissus incolores et colorés 
en rouge foncé ayant un aspect de mosaïque, la sélection de 
ces tissus colorés différemment a été efficience pour la 
croissance de la productivité en métabolites secondaires (14).

A partir des cellules isolées des cultures de licotiana 
rustica se sont développés des souches qui ont présenté de 
grandes différences de croissance et de production de ni
cotine (15).

Cette sélection qui a cour but d'obtenir des souches à 
capacité biosynthétique élevée est très importante pour aug
menter la production.

l'induction artificielle des mutations est une autre voie 
pour obtenir des lignées à 1*activité biosynthéticue élevée.
En utilisant comme agent mutagène chimique la ir-méthyl-:if nitro- 
nitrosoguanidine, ITishi (1974) a obtenu des souches de cel
lules de carotte à capacité biosynthétique augmentée en 
/3-carotène st lycopène à savoir troi3 fois plus qu’en partant 
de la souche initiale et quatre fois plus qu'en parlant de la 
racine de la plante entière.
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effets sur la production de métabolites secondaires des con
stituants du milieu et leur interaction se sont multipliées 
dernièrement. Zn 1974 ’."est et Hensaw ont montré que la forma
tion des catécholamines dans les suspensions cellulaires du 
sycomore est positivement influencée par l'augmentation du 
rapport C/IT suggérant le règlement antagoniste entre le méta
bolisme du sucre et de l'azote. Les hydrates de carbone re
présentent un constituant important du milieu nutritif des 
points de vue qualitatif (le type de glucide utilisé) et quan
titatif (sa concentration dans le milieu).

Quant à la composition des substances organiques ajoutées, 
on a constaté que parmi les acides aminés, seul le glycocolle 
a un effet prononcé sur la croissance des cultures. A présent, 
des recherches se poursuivent sur grande échelle pour utiliser 
certaines acides aminés comme précurseurs dans les processus 
de synthèse.

(b) Phytohormones, Les régulateurs de croissance affectent
non seulement la croissance et la différenciation des cellules 
en culture, mais également le métabolisme secondaire. Leurs 
effets sont très variés en fonction du type de métabolite à 
obtenir.

La synthèse de la nicotine dans les cultures de 7icotiana 
tabaçum est fortement inhibée par l'aunine 2,4-1 (acide 2,4- 
dichlorophénoxyacéticue), tandis que la Kinetine (Cytohynine) 
la stimule (16) .Ilizusahi (1971) a démontré qu'une concentration 
élevée en aunines, dans les cultures de tabac, inhibent l'ac
tion de l'enzyme putrescine-17-méthyl-transfárase. A cause de 
ce blocage, la cutrescine accumulée dans les ce..Iules se 
combine avec l'acide p-coumarique et forme un métabolite anor
mal, la p-cunaroII - putrescina (9).

heme entre divers types d 'auxines il eni3te des diffé- 
im.portantes concernant la production de métabolitesr e n c a s



; eccndaires. Penh (197c) - -'ait les étui es sur lu production 
.far.tiiraauiuon.es dans les cul cures cellulaires ie lcrinda
citrifolia et a ...oncre que le
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(17).

(c) Précurseurs. Pour augmenter la productivité de certaines 
cultures cellulaires on a.joute des précurseurs directs ou indi
rects au milieu nutritif.

Le choix du précurseur le plus efficient est un problème 
très difficile, en raison de la tonicité que certaines subs
tances peuvent induire. Pour augmenter la produccior. de l ’arbu- 
tire dans les cultures cellulaires de l'addition d ’hy-
droquinone en petites quantités est favorable, tandis que les 
grandes doses peuvent tuer les cellules (13).

(d) Lumière. La lumière a un rôle important dans le règlement 
du métabolisme secondaire pour certaines espèces, tandis que
cour d ’autres on n ’observe cas une influe: .iccacave.
Corduan et Reinhard (1972) ont constaté une altération caracté
ristique dans le modèle de la composition chimique de l ’huile 
volatile de Huta_graveolens selon que la culture cellulaire 
était exposée à la lumière ou gardée dans l ’obscurité. Cn a 
montré, en général, que la lumière stimule la formation des 
constituants des types caroténoïdc, flavonoîde, polyphénol et 
plastaquinone (2).

C. Différentes classes de subscances obtenues

Dans le tableau établi par Kurtz et Constabel que nous 
présentons ci-après 3ont présentéesles subscances naturelles 
obtenues par la technique de la culture des cellules et tissus 
végétaux, en utilisant les cultures en suspension.
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Rom du produit Isplce m n /ueierences

Alcaloïdes du tabac ITicodiana tabacun •jOl y  3? > i j

3erberdr.es .roomana g_auca Sceske et coll., 
1

Alcaloïdes trcpanicues Datura stramonium Chan et otaba, 
1365 ; Stars, 1965

Alcaloïdes ir.doli.rues Tinea ninor Petiard et Guine- 
bault, 1562;
Boder et coll., 
1564

Catharantus roseus Patterson et Carev;, 
1969; Stockigt et 
coll., 1976

Phaseolus vulgaris Velicky, 1972
Alcaloïdes puriniques Cofiea arabioa Relier et coll., 

1972
Alcaloïdes quinoliniques Ruta graveolens Boulanger et coll., 

1973
3étalaïnes Phytolacca

americana
Risav/a et coll., 
1973

Saponines Par.az ginseng Puruya et Ishii, 
1973

Glycyrrhica glabra Paraki et coll., 
1975

C-lycosides cardiotoniques Digitalis purpurea 0 i*aoa e'o ¿¿acica,
1963

Puranocounarines Ruta graveolens Stack, 1971
Anthocyanines Populus nigra Retsuroto et coll., 

197C
Quinones Ticotiana tabacun Ikeda et coll., 

1974
Anthraquinones Rorinda citrifolia Zenk et coll.,1975
Caroténoïdes Daucus carota Sugano et coll., 

1971
Peptides Scopolia japónica Risav/a et coll., 

1973 et 1975c
Antubiotiques Phytolacca

americana Risav/a et al., 1974b
Inhibiteurs des -virus 
des plantes

Phytolacca
americ.ana

Risav/a et al., 
1974c et 1976

Coccidiostatiques Catharanuhus roseus Risav/a et al., 1975c
Phosphodiesterases Catharanthus roseus Puruya et al., 1973

Phytolacca aner. Tkita et al., 1973Phytolacca acier



Amylases
Guucanases
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Mordeun vulgare ;org a*
ïveleigh, i966

1. Substances a action oharracologicue carme
La tentative d ’obtenir par cultures in_vitro ¿3 substan

ces à action pharmacologique connue et qui normalement sont 
extraites des plantes in_vivo s’explique par la diminution 
dans ces dernières de la quantité et de la qualité des prin
cipes actifs, par la difficulté de réaliser en cultures de 
champ certaines espèces de la flore spontanée et par le long 
intervalle de temps nécessaire à la plante pour atteindre la 
maturité (5-7 ans).
(a) Alcaloïdes. La berbérine a été obtenue dans les cultures 
statiques en utilisant des cals, des cellules tumorales ou 
des plantes différenciées du cal de l'espèce Çootis^aoçnica.
Le cal obtenu en milieu liurashige-Skoog additionné ie 3C g de 
saccharose, 1 mg de 2,4-D et 0,1 mg K/l maintenu 4 semaines 
à 26°C a été prélevé et soumis à 1'extraction par l ’éthanol 
et le chloroforme. L'alcaloïde obtenu par chromatographie en 
couche mince a été recristallisé dar*3 l ’eau, la substance étant 
identifiée comme du chlorhydrate de berbérine. La production 
obtenue a été de 2,4 mg/64 g de cal frai3 (S).

Des chercheurs japonais ont obtenu par cette voie une 
production d'alcaloïdes tropaniques. Ainsi Shiio (1973) a obtenu 
l'hyoscyamine brute des cultures de 3at^a_st ramo^um âgées de 
5 semaines (0,3 mg/2 g de substance sèche) et de la nicotine 
en cultures de hicotiana_tabacum (11,46 ng/5,C5 g de subs-carce 
sèche) (3).

(b) oaoonines♦ ^adix_gin3eng contient des saponir.e3 et sapo-
génines parmi lesquelles le ginsénoside qui a une activité 
sédative et R^ - avec une activité stimulante. Ruruya (1973) a



réalisé des cultures cellulaires de Panax_.gin.seng sur ri 11 au 
lurashigs-Skoog, additionné de vitamines, saccharose, 2,4--D, 
soja ou extrait de viande, incubés à 25-25cC, pendant queloues 
semaines, d'cù il a isolé les deux sapcnines. la production de 
saporines brutes a atteint un titre de 21,1'!, qui est à comparer 
avec les 4’;'j seulement de racines de la plante entière, décem
ment , ce chercheur a réussi à isoler des mutants qui augmentent 
le titre dessaponines à 25,5:3 (3).
(c) Quinones. les cultures cellulaires statiques de litosoer-

réalisées par Patata (14-) ont présenté une 
teneur supérieure de pigments naphtoquinoriques, qui sent utili
sés en Chine et au Japon dans le traitement des brûlures, des 
affections de la peau et des hémorroïdes. La teneur en pigments 
de 12(5 du poids sec des suspensions cellulaires a été S fois 
d u s  grande aue dans le cas des dantes.

lalgré le grand nombre d ’exemples où les composants 
cifiques des plantes ont été obtenus par la technique des 
res cellulaires, un assez grand nombre de substances m.édic 
n ’ont pu être obtenues par cette voie ou bien elles n'ont 
être décelées dans ces cultures. Parmi celles-ci, mentionn 
la morphine, la codéine, la vincristine, la Vinblastine, 1 
spartéine, le menthol, des glycosides cardiotoniques, etc.

✓

cultu- 
inales 
pu 

ons :

(13).
2• Substances médicinales, obtenues car biotransformation

In partant de la prémisse que les modifications spécifi
ques des structures chimiques de certaines substances peuvent 
être synthétisées plus facilement par des cultures de cellules 
et de tissus végétaux que par les micro-organismes eu la synthèse 
chimique, la biotransformation est considérée comme une appli
cation biotechr.ologicue très prometteuse.

Lg3 suspensions r- 1OO  ̂ was d.0 Di "j3.Z.1.3 i. CLT* 2. £,
convertir assez bien la digitoxine et la P-méthyl-digitcxine
en substances utiles, hydroxylant écifip’uem.er.t la pesitio:
12 du squelette stéroidal (12).

Comme las ohénol3 simples administrés aux cultures cellu-
xaires peuvent etre conve. 
Pabata (1977) a étudia la

fis en monoglucides correspondants, 
glucosidification phénolique par les1
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:ue las 3 isomères du hydroxybenzene aussi lier, que d'autres
produits phénoliques sert convertis assez vite en ne ne- i^-l-glu- 
cosides. les suspensions cellulaires de lntura_innonia possèdent

"e transformer l'hydreouincre s— arbutine
a gluoosiiiiioation 

de 1'hydrequinene a été totale IC heures après adninistrasion.
Cn entrevoit aussi la possibilité que les cellules végé-

ure cacaoi~a euevee
(diuré’tique et antiseptique urinaire).

taies "in vacro" soient; u.tilisées dans les conversions enzyna-
tiques des constituants racémiques en produits optiquement 
actifs.
3. LIédicanents nouveaux découverts au seven du

screening pharmacologique
Le screening pharmacologique s'est avéré efficace pour 

isoler de nouvelles substances actives produites par les cultu
res cellulaires. Les premières études dans ce domaine ont mis 
en évidence que certains cals possèdent une activité antimicro
bienne. On a montré, par exemple, que les extraits aqueux pré
parés à partir du cal ou des suspensions de Is2â25_u§22ïri2ii§ 
inhibent la sécrétion du suc gastrique chez la souris et favo
risent la guérison des ulcères septiques. L ’activité ansiulcé- 
reuse de l'extrait de cal a été presque équivalente à l ’acti
vité de l ’extrait de la plante entière.

2n utilisant la méthode du screening pharmacologique sur 
de nombreuses cultures cellulaires, Lisav/a (3) a isolé quelques 
substances nouvelles, parmi lesquelles un inhibiteur de la 
protéinase (enzyme qui détermine des infdamnations, pancréatites 
et emphysèmes), substance ayant une activité antiplasmatique 
prononcée. 311e a été obtenue dans les cultures cellulaires en 
suspension de Sçooolia^aoonica où elle s'est accumulée en 
plus grandes quantités que dans les plantes. Get Inhibiteur 
a une activité plus forte (contre différences protéinases) que 
l'inhibiteur trypsine-Xallibrein obtenu des bovins.

Le3 mêmes chercheurs ont observé que la biomasse sèche, 
résultant des cultures de Vinca rosea ajoutée à la nourriture 
des poussins en doses de 25C ppm par jour, agit curativement 
dans la coccidiomyco3e des poussins et prophylactivenent contre



les protozoaires patncgenes, aa rasasse ; 
sirs étant de beaucoup augmentée. La assure 
-, ité n ’a sas encore été élucidée (13).

c r c a s s an c a a a s s c us — 
hindoue de cassa assi

ses esersies crasenses soi . O 'ji 3 0 _.
élargissent le denaine des applications possibles des culsuras 
cellulaires.

D. Perssectires

l ’application de la technique des cultures cellulaires 
et des tissus végétaux dans l’industrie, afin de produire des 
substances rédicinales dans ’an proche avenir est prometteuse, 
nais elle dépend de la solution de certains problèmes d ’ordres 
fondamental et pratique. Si la vitesse de croissance peut être 
considérablement accélérée par 1 ’amélioration des conditions 
de culture et l'élévation sélective des cultures cellulaires,
1'augmentation des vitesses biosynthétiques, par les règlements 
chimiques ou génétiques, enigent encore de grands efforts.

La réalisation d ’une production constante exige la stabi
lité génétique des lignées cellulaires cultivées. Les cultures 
pourraient être maintenues disponibles en steebsen les réfrigé
rant, mais le contrôle de la stabilité biosynthétique réclame 
encore des études cytogénétiques et physiologiques.

Un autre problème 3e réfère a la nécessité d'accumuler 
les métabolites dans las cellules, ou dans le milieu de culture. 
L'accumulation du produit final en excès dans la cellule végé
tale peut déterminer un feed-bacic négatif, une répression du 
processus de biosynthèse. On a également en vue d'élaborer des 
méthodes qui augmentent la perméabilité de la membrane cellu
laire pour éliminer 1e métabolite secondaire du milieu nutritif.

Il faut mentionner, enfin, ls3 problèmes du prix de re
vient. Le coût élevé de la source de culture organique pourrait 
être diminué par 1'utilisation de sources bon marché du type 
mélasse, amidon ou alcools. Quant a la consommation d'énergie 
(réglage de la température, aération, agitation, etc.), elle 
pourrait être réduite en diminuant la période entre l’initiation 
de la culture et la formation du produit et en introduisant des

i
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systèmes ce cucsures en ccrmenu ou seme-concern;, ce quo. coneuc- 
rait à orogramer la comcocition du milieu nécessaire cour
relier I'activitc caosynrnecacue ces cec-LU^es.
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1'entraction es- procédé de
o:ncosants d'un -q'-'-'-p-““O'- LS é

.cnon ce cer:a:::3 
leurs solubilités

¡électives durs differents solvants. ..a orccessus d'extraction
o eut etre nasconoinu ou connnu, cars ni 
contre-courant.

rares ou en

Dans le domaine des plantas médicinales et aromatiques, 
la ratière première peut être à l'état frais, congelé ou des
séché. La plante peut être entière ou on emploie des parties 
d'elle: fleurs, fruits, semences, feuilles, racines, etc. De 
ces sources on entrait les principes actifs qui intéressent 
(alcaloïdes, glycosides, lipides, amino-acides, etc.).

En général, dans la manière d'aborder l'entraction de la 
matière première végétale, on doit prendre, en considération 
les aspects suivants:

. l'état de "semi-perméabiiité:' du matériau végétal frais

. la solubilité des substances complenes ou la possibi
lité d'être scindées;

. l'activité physiologique des fractions scindées de 
cette manière.

I. ASPECTS THEORIQUES DE ITRACTICIT. DIEPUSICU

La diffusion règle dans le temps et dans l'espace le 
transfert des substances dissoutes, de couche en couche au 
sein du solvant, principalement sous l'effet de l'osmose. 
L'expression élémentaire pour un plan donné et dans l'espace 
a été traduite car Rick:

A. Pour la diffusion sur un clan donné, l'équation est 
anerimée car la relation:

dm = U.¿3 de
dx dt (1)

OÙ: K = la constante de diffU3j.cn
dm = la quantité de matière 
ds = la surface élémentaire 
dx = le parcours élémentaire
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de = I'écart de concertration 
M __ i.e grâce, enr ae concentra-

dette relation rentre que: une quantité de entière dm 
diffuse, à travers une surface élémentaire ds, sur an tarccur 
élémentaire dn, pendant un temps dt, sous un écart de concentr 
tien dc_, et que le rendement de l ’entraction est d'autant plus 
élevé que la surface de contact, la durée de l ’opération et le 
renouvellement du solvant sont plus grands.

B. Pour la diffusion dans l ’estace, l ’équation la plus 
générale de la diffusion est représentée car la relation:

ci*w
d2c 
.. 2 (2)

où: K = la constante de diffusion
c = la concentration du corps diffusé à une distance 

x de l ’origine 
t - le temps.
Cette équation (2) semblable à celle qui exprime la pro

pagation de la chaleur, admet des solutions du type des équati 
de Courrier (séries convergentes). Certaines de ces solutions, 
correspondant à des cas simples, ont pu être vérifiées.

Les conditions d ’application de cette formule s'entenien 
dans les hypothèses théoriques suivantes:

. diffusion exercée uniquement en surface 

. épaisseur de tranche négligeable, par rapport à la 
longueur et à la largeur;

. la valeur du coefficient de diffusion, ne dépendant 
pas de l ’épaisseur de la tranche;

. uniformisé de distribution du principe actif.
Une bonne concordance a été observée entre le calcul et 

les mesures expérimentales.

II. IC DALI IBS D ’ 3PUISBL3IÍT 

Trois modes d ’épuisement 3ont  u t i l i s é s



. contact snmpne 

. contacts multiples 

. contre-courant

A. louis scient car contact simple

Une auartite aonnee ae nasiere oremere es "v” o ~ ■“ o

une seule fois par une 
conditions de temps, d

quantité donnée de solvant, 
agitation et de température

dans des 
qui peuve:

être variables.
D ’après les formules de calcul de Eawley, dans une hypothèse 

de première approximation, on admet que tout se passe comme si 
la substance soluble était déposée à la surface d ’un support 
insoluble.

Il distingue deux cas, 
ou qu'elle ne l ’est pas.

suivant que la matière est humectée

1, ¿¡changes compte non-tenu de 1*humectation préalable
Une quantité de matière est choisie par convention, de 

façon celle que le poids des substances extraites pouvant en 
être retirées soit égal à l’unité. 311e est supposée être par
faitement humectée par une quantité de solvant dont il n ’est pas 
tenu compte, en fonction de l’hypothèse de départ.

Un volume S de solvant frais est mis à son contact et 
1 ’éDuise.

Après avoir atteint l’équilibre d'échange, la colature 
est recueillie. Un partage des principes dissous 3*est effectué 
dans la partie de la colature (Sg) écoulée et la partie de la 
colature (5r) retenue par le marc.

Ce partage s ’exprime par le rapport des deux quantités 
extraites correspondantes (q^) et (q^), proportionnel aux volumes 
(Se) et (Sr).

S
*2

a (3)

Ce rapport (a) est appelé "rapport de solvant’’; seul, il 
caractérise quantitativement une opération si mal définie par 
ailleurs.
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Zn fonction de la convention de départ, la ratière en
tractive initiale, égale à l'unité, s'est répartie entre ' 
extraite et (q9) retenue:

-1 qç = 1

Des deux relations (3) et (4) il résulte:

v. q-r ) 

(4)

*1 = - T T i r  ez °'2 = a + i (5)
et en ramenant les calculs à ICC granr.es de ratières extraites:

. ICC. pourcentage des substances entrai-es : = —  +
. pourcentage des substances retenues par le rare:

Q2 = a + 1 * 100
2. échanges comte tenu de 1 'nur.eetation préalable

Le raisonnement précédent montre que l fhumectation préa
lable nécessite la mise en oeuvre d ’une quantité de solvant égale 
à (sr ).

Si on tient compte de ce fait, les relations de base 
doivent être écrites:

*1 +■ a
= a

D ’où il résulte:
. üourcentage de substances extraites: Q = 10C (1 - —=— )
pourcentage de substances retenues par le marc: = ICC

Si le rapport des solvants est égal à 3, le rendement 
n ’est que de 75îj ou de 66-67%, suivant que compte est tenu ou 
non de 1 ’humectation préalable. Donc, après un seul épuisement, 
257o ou 33>3Cj des matières entractives restent dans le marc.

L ’épuisement par simple contact ne peut donc pa3 être 
industriellement admis. Il doit être amélioré par l ’emploi de 
plu3 grandes quantités de solvants, par la répétition des épui
sements (contacts multiples), par des contre-courants.

néanmoins, il est parfois retenu pour les traitements 
extemporanés et exceptionnels, car l ’appareillage est simple et 
oeu coûteux.
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Lour les buts galenicuas et -liarmaceut!cv.es la realisable
■le l ’éouisenent ear contact simple se fait c i  w  w  _  > _ m  ' j  ^

‘COCtion,limiviation, diacolation, évacolation. Infusion, 
digestion sont trois modalités de -lacération effectuées à des 
sempératures toujours supérieures à la température ordinaire.

J .  luuusement  c a r  ccn : ;s multiples

L 'é p u is e m e n t  p a r  c o n t a c t s  m u l t i p l e s  e s t  m e  s u c c e s s i o n  
d ’ é p u isem e n ts  p a r  c o n t a c t  s i m p l e .

Le calcul du bilan, d'après Hav/ley, est le suivant:
" a t i è r e  humectée au d é p a r t

Après l e  p r e m ie r  c o n t a c t  (é p u is e m e n t  p a r  c o n t a c t  s im p le ]

1.

. l a  p a r t i s  de m a t i è r e s  e n c r a i  t e s  e s t :  q-  ̂ -  n ~  ^

. la partie retenue par le marc e: q2 " a
Le second épuisement ertraira une partie de cette der

nière quantité (q£). Celle-ci sera fractionnée en:
aj = passant dans la colature; 
q^ = restant dans le marc.
Les conditions liant ces deun valeurs sont:

a3 + q4 = q2 = a' H

’3 = a

On en déduit que: q¿ =
(a+1)'

(6 )

(7)

(3)

100corresoondant à un pourcentage : a. = ------ *-
‘4 Ca+l)2

On démontre de même que:
• après le troisième épuisement, il reste dans le marc

le pourcentage: 100 (9)
(a+lP

• après le quatrième épuisement, il reste dans la marc
le pourcentage: ICO

(a+l)4
(10)
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. arbres la a— iene épuisement, i* ras ,3 aar.o r 
le coure enrage: ICC

I ^  -“O ‘T*'"»

(a-1)'
le courcencage a ' errracrmon esc: i»st: 1 - F ---i . ICC

L Caa-D"
2. llatière non-hunectee

La matière n'a pas été humectée au départ: mais ce fait 
n'est valable que pour le premier épuisement: à partir du secazid 
épuisement, la drogue en épuisement est bien entendu humectée.

Après le premier épuisement, il reste dans le marc:
1

«'l“ a (11)
Le second épuisement conduira aun répartitions:

q*3i-P- = a
a~*4 

1

(12)

(13)

(14)
qf3 + q*4 = q*2 =- -âT

, TOn en déduit que: a'^ = — r ^ y y
correspondant au pourcentage:

100
a(a+l)

On démontre de même que:
. après le troisième épuisement, il reste dans le marc

le pourcentage: 100
a(a+l)^

. après le quatrième épuisement, il reste dans le marc 
le pourcentage: 100

a(a+l)^
. après le n-ième épuisement, il reste dans le marc 

le pourcentage: 100
a (a+1 )"“'L

Le pourcentage d'entraction est: 1 -
a( a-t-1 )n_1 . ICO

Lorsqu'une entraction s'effectue avec un rapport de sol
vants égal, par exemple, à troi3, on obtient, après quatre 
traitements successifs, un rendement de :



3 — -L3. .egue a été humee
oQ ip r :• >  ̂ f " i si elle ne _ ’ a pas eue.

Ce ze.zre i’épuisement n'a été cote:
déoense ie solvar, vO •

sl o uures j o ’ est-à-dire, 4- fois le volume
épuisement, dans 1e ar cas;
atures, dans le second cas.

Ces quantités nécessiteront, lors ie leur distillation 
et de leur concentration, une forte dépense d ’énergie.

Une autre constatation peut être notée:
. l ’efficacité des différents traitements décroît très 

rapidement:
. le premier épuisement a entrait 75;"j des matières 

extractibles,
. le deuxième épuisement a entrait 13,75fj des matières 

exoractibles,
. le troisième épuisement a entrait 4,o3fj des matières 

extractibles,
. le quatrième épuisement a extrait l,17fj des matières 

extractibles.
Les seconde, troisième et quatrième fractions de solvants

gamers une grande capacmesont donc très mal utilisées et 
d'extraction; l ’extraction par contre-courant remédie à cei 
inconvénisnt.

G. épuisement oar contre-courant

Ainsi qu’il a été signalé, l ’épuisement par contacts 
multiples utilise inégalement les différentes fractions de 
solvant.

Au contraire, une efficacité entière est obtenue lorsqu’un 
courant continu de solvant rencontre en sens inverse de sa pro
gression un courant du produit à extraire: c’est le principe 
de l ’épuisement par contre-courant.

Le 3olvar.t se charge progressivement, le solide s'appauvri 
méthodiquement. Aux deux extrémités du circuit sent recueillies
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Le calcul du bilan s ’applique indiiiérement à ces deu: 
tvpes, les circuits continus pouvant être supposés découpés 
en tranches théoriques.

Soit une série d ’extracteurs numérotés 1,2,3, ......

entrée du 
solvant ^

sortie de la
matière
écuisée

U. Ha Hn-i Hn

■n»-t

sortie du
solvant
saturé

encree ne 
non-éouisé

Pig. 1. Schéma de l ’épuisement par contre-courant

Ils sont parcourus par un courant de solvant dirige de 
gauche à droite, tandis que la plante en épuisement parcourt 
un trajet en sens inverse, de droite à gauche. Le solvant entre 
dans l ’encracteur IIo.l et sort, saturé, ie l'entracteur de 
rang (n), apres avoir traversé les (n) entraeteurs.

Inversement, la clante non écuisée, entre dans l'entrac
teur de rang (n) et sert épuisée

3o_en- : H, , , ... r.

A 3 7 t -v*o ■f* o* ’ 7_ w -u u _ X w O ̂  X

les volumes des solvants
ecuis euen:

L-, L, les volumesJ2 ’ "1
.’ans ma s a ' e_e:.:en 

; solvants
élément, ei

nume c cant mes marc s ,
;ens unver:

Le nappera de solvant est supposé rester constant de 
stade en scade.
T hUTI0Ct*3̂  3U.

Le n-iè.me entracteur re ; oie un volume ?!„_•, de solvant
destine à épuiser une quantité de matières préalablement
humectées car un volume de solvant L ,. 1 ’entraction, une foi:n-rl ’

•un volume ie  ̂1 o 1 ■* -v» û ̂ n —V - »  —  X  «•  I - 4  . 1 .  - . U »  O  U *  U ♦
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de solvant , à l ’état initial, est avid ancien t éçal au vcims
tctal de solvant à l'état final. 

Done: -%_-! + ' ••» I\-' i
D ’autre part, par suite de la définition iu rapport de 

solvant:
H Hn-1

I. = a (15)
_n n-rl

D ’où la relation générale:

*a+l - Lr. * * Hn-1 * a(Ln - Ln-1> (17)
La résolution de ces équations perciet de calculer le pour

centage d ’entraction pour l'entracteur de rang (n), car ses 
variations sont proportionnelles, carie on l ’a vu plus Iiaut, à
celles de L .n

0 = 100 . ^a+'a--^3+'
^  l+a+a^+ ... +aT

Exemple: dans une série de 4 extracteurs et pour un rapport 
de solvant égal à 3, le rendement de l ’extraction est de 99,172.

Qa = 39,17

Le volume des colatures correspond à celui d ’un épuisement 
par contact simple effectué avec un rendement de 752.

Des extractions multiples., pour un rendement du même ordre 
(99,612) auraient conduit à un volume des colatures quatre fois 
plus important.
2* Plante non humectée au déoart

Dans ce cas, la chaîne fonctionne entièrement comme dans 
le cas précédent, sauf peur l ’extracteur recevant la matière 
première qui a le rang (n).

Pour ce seul extracteur, étant donnée la nécessité d ’hu
mecter la matière 3èche par un volume de solvant égal à celui 
qui sera retenu par le marc en fin d'épuisement, le rapport des 
solvants est:



a

d ' où: f i a >•>, — Q /

Pour les extractaurs da rang: n-i, ... 3,2,1, la^ rap 
:e solvants restent ce qu’ils étalant dans la premier cas, 
■ecoivent tous des oroduits humectés.

porss
ils

V i
Ln+1

= a

On en déduit, d ’après (16) :

Ln+1 - a<La - W
La résolution de ces éq’̂ ations conduit aux conclusions:
. pourcentage de fraction extraite = ICO (1 - —x-- )

a“TCO. pourcentage de fraction résiduelle = =^-

III. REALISATION PRATIQUE DE L ’EZIRACTIGIT

A. Matières premières et solvants

Une extraction industrielle doit réaliser les meilleures 
conditions de rendement: épuisement maximum pour una quantité 
minima -de solvant, méthodicité, automaticité et étanchéité das 
circuits et appareillages, récupération, recyclage, dessiccation 
des résidus, etc.

Les matières premières sont en continu triées, desséchées 
s ’il y a lieu, calibrées, divisées, humectées, épuisées, pressées 
distillées pour récupération, desséchées.

La progression des solvants s ’effectue par gravité, par 
aspiration, ou bien par pression d ’air comprimé, l ’appareillage 
électrique étant relié à une prise de terra pour éviter la 
formation de potentiels pouvant atteindre plusieurs centaines 
de volts et provoquer l'explosion de3 mélanges de vapeurs, de 
solvants et d ’air.

Les traitements par solvants inflammables entraînent l'obli 
gation d'opérer en locaux isolés pourvus de tubes d'aération et
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e citernes capable.
es licuides mis en

oies d'absorber, le îs scasi .La corante

Les mélanges de solvants s'effectuent par brassage, pas
sage à travers des dispositifs à chicanes ou tous autres, dans 
des enceintes heméticuenent closes.

L'appareillage doit être facilement chargeas!
geable, de préférence par cisposi t u s automatiques,
ne pas être attaqué par 1es colatures très souvent
courquoi, le plus souvent le bois, le cuivre étamé.

les (tels que l'éthanol)
ar l'eau. L'ensemble est

inoxydables, émaillæ ou vitrifié sont choisis pour les épuise
ments en milieu neutre, légèrement acide ou alcalin.

Pour la récupération des solvants dans las marcs (plante 
épuisée avec le solvant rémanent), on utilise généralement trois 
méthodes :

. lavage : les solvants hydroso! 
retenus dans les marcs sont entraînés 
ensuite rectifié, avec une dépense importante d'énergie;

. entraînement car de la vaoeur: lorsque le solvant est 
entraînable par la vapeur d'eau le solvant est récupéré soit 
par décantation, soit par rectification;

. distillation sous vide: pratiquée au sein même du 
récipient d'épuisement lorsque celui-ci peut résister au vide 
(extracteurs rotatifs, tambours à double paroi et a vis héli
coïdale axiale). Toutes ces opérations doivent être complétées 
par la récupération des vapeurs subsistant dans les tuyauteries 
de la même manière.

Zn pratique, ces conditions dépendent des facteurs suivants 
. surface de contact de la matière première;
• solvant d'extraction;
. type d'appareillage.

1. Surface de contact de la matière crémière
Zn extraction il est souvent nécessaire de provoquer une 

ructure d'équilibre sur le plan mécanique comme sur celui de 
1'organisation interne de la cellule végétale par:

. traitements mécaniques, et
traitement: débloouant3.
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L9~3^3d'autres procédas corse: une suite de congélations es i 

(pour la destruction des mitochondries); une succession ie 
dises sous pression et de détentes en autoclave (graines oléa
gineuses, cascara, noir vomique); des ultra-sens de tréauence 
360 ko/seconde (dépolymérisations des polysaccharides: dartrane, 
mucilages et pectines) ou à des fréquences moindres d'ordre de 
20 à 3C.0C0 vibrations/seconde. La division par section ou par 
écrasement est toujours préférable.

Les dispositifs utilisés sont variables et doivent être 
adaptés à la nature des ratières traitées. Ils peuvent être:

. des couteaur disposés radialement sur un disque assemblé 
perpendiculairement à son pian,

* des meules eu moulins à surface active tronconique,
. des associations de couples de cylindres calibrés, 

réalisant un écrasement progressif.
(b) Traitements débloquants

Relativement à la préparation de la ratière première par 
des traitements débloquants, les combinaisons cocplenes sont 
détruites par l'élimination d'un ou de plusieurs de leurs éléments 
sous l'influence d'actions diverses:

. solubilisations,

. dénaturations et insolubilisations,

. actions fermentatives,

. désorganisations par dessiccation.
Les principes liposolublos peuvent être entraînés en miliei 

aqueun par des agents tensio-actifs (1e principe de l'entraction

au sein ie l'eau, du glycérol
L ’action de dé133. ~j “• 0

par les solvants ou
les ClU3 importants ie l'entr
.es modifications

—■ • n — -  i ******
—  V  U  ^  1 ^ 4 . ^  4 .

et de zdes conditions de perméabilité olubili
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!> r.'r±r± a vegetale, les tannins, asiles organiques, 
protides, anincacides, chlorophylles, ciras, sert éliminés 
par des défécations plonbiques, cuivriques, calciques, bary 
sues avec l ’onyde respectif, de préférence hydraté.

Des actions feruentatives peuvent désagréger les 
naturels par hydrolyse, protéolyse, autolyse ou autedigestion, 
et libérer leurs constituants. Par enesiple: les aunires des 
tissus végstaun sent libérées par l'action de la transira, ou par 
un traitèrent par des fervents du type de la strephantobiase, 
qui remettent l ’entracticn et la cristallisation ultérieure 
de certaines génines toni-cardiaques.

La dessiccation d ’un tissu végétal entraîne des actions 
de débloauage et de désorganisation cellulaire : la déshydra
tation entraîne la rort des cellules et l ’adsorption du suc 
cellulaire par les membranes. Parallèlement, les actions fer- 
mentatives dissocient les comclenes. L'ensemble devient ceméable.
Pour cette raison, les plantes desséchées
des r■endements d'entraction plus élevés q'
dont elles proviennent.

Sur le plan théorique, les .matières
être divisées aussi finement que possible

s crenueres aoxvem

stance s'accomode mal des nécessités industrielles. Le miscella 
doit s'écouler librement à travers la masse qui doit rester 
suffisamment poreuse, même après gonflement. Les filtrations 
ne doivent pas être ralenties par colmatage. Dr. ce cas, les 
''fines” doivent être éliminées.
2. Solvant d 'entraction

Un solvant d'entraction est choisi en fonction de:
. la nature des principes à dissoudre,

-. ses caractéristiques économiques (crin, tanes),
. 3es propriétés physiques: der.3ité, viscosité, point 

d 'ébullition, chaleur spécifique, inflammabilité, déterminant 
les conditions de l'épuisement: vitesse d'écoulement et de 
filtration, conditions de distillation et de concentration, 
pertes par vola;ili3atior., pris: de revient.

La solubilité e3t la tendance d'une molécule à 3'échapper 
au sein d ’un liquide pour former une solution, c'est-à-dire un

T
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. lorsque des forces polaires sort en -'eu et que les 
particules dispersées sont de symétrie sphérique;

. lorsque des identités de formes moléculaires, des simi
litudes de dimensions confèrent eus substances et aun solvants 
la possibilité d ’association entre les molécules dispersées et 
celles des solvants. Cas considérations jouent particulièrement 
en fonction de la polarité, de la structure moléculaire, de la 
constante diélectrique, de la pression interne es du jeu des 
liaisons d ’hydrogène. Les molécules riches en groupements hydro
philes (-0H, -COOK, -CIT, -CHO, -CO, etc.) se dissolvent dans 
les solvants polaires. Les molécules riches en groupements hydro
phobes (-CHp -C2H^, et par leurs homologues) se dissolvent dans 
les solvants non-Dolaires.

La solubilité d ’un principe dont la structure comprend, en 
général, plusieurs de ces deux types de groupements, est déter
minée par le rapport des uns aux autres,par la balance lipophile/ 
/hydrophile.

L ’exemple de la série des acides gras est classique à cet 
égard: l ’acide acétique est soluble dans l'eau; l’acide stéarique 
y est très peu soluble.

Les solvants organiques de polarité faible ou nulle dis
solvent les principes dont la structure comporte surtout des 
chaînes ou groupements hydrophobes: lipides, stérols, terpènes, 
huiles essentielles. Certains sont ininflammables: chloroforme, 
tétrachlorure de carbone, trichloréthylène, etc; la plupart 
3or.t inflammables: éther, benzène, éther de pétrole, haxane, 
ligroine, Icerosèr.e, acétone, alcools éthylique, méthylique, etc.

Les solvants polaires, tels que l ’acétone, l'eau, dissol
vent las principes riches en groupements hydrophiles: sucres, 
acides et alcools de faibles poids moléculaires, nitrites, etc.

Certains solvant 
blés d'eau, agissent c 
absolu, éthanol à 35")

s, par mélange avec des prcpc 
orra des agents tantôt hydrop 
, tantôt hydrophiles (éthanol

rrions varia-
hobes ('éthanol
à bas /4 p -7»--» 3  è

Cette dualité se retrouve pour l'alcool méthylique, isopropylique,
le cellosolve, esc.
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B. Outillages cour le broyage du tissu répétai

Les ratières premières le plus souvent employées dans 
l'industrie pharmaceutique se présentent sous forme solide, rour 
augmenter les surfaces de contact, pour rendre les corps plus 
aptes à réagir, il est nécessaire de diviser les cellules et 
les tissus. L'opération préalable à l'entraction est, de façon 
presque générale, le broyage.

On emploie, actuellement, dans l'industrie, trois procédés 
de broyage:

. procédé par sectionnement ;

. procédé par percussion;

. procédé mixte.
Dans le premier cas, la division des solides se fait par 

coupure et les broyeurs utilisés sont équipés de coudeaine animés 
d'un mouvement de va-et-vient horizontal ou vertical, ou bien 
encore d ’un mouvement circulaire. Ce procédé utilise le broyeur 
Henry.

D a m  le cas de la percussion, l'effet brisant est réalisé
par des coups brusques portés par des marteaux. La plupart des
accareils industriels 3ont éauicés de marseaux oui tournent à
. c r a m e  visasse e n c r e  ces co u ro n n es  a e n t e e s  u n e s .  Ce o r c n c i o e
r7' 1 i -?o "f mcr "Æ'y

O £  r' rj ' 1 1 «i j—  v j

"■ *rodd9 ds "oû.;7.ds 
que les poudres d'une certaine granulométrie.

Dans le procédé mixte, qui opère à la fois par percussion 
et par sectionnement, on utilise de nombreux broyeurs du dyne

v»o < m .o ~

eurs du type Borplex, ferpla e :o. Ces appa
a temps, le broyage G v "ï .-Tl tamissage, à

calibras ou de grilles qui ■" 0 T o ■’ssent passer
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L*industrie utilise ?s aocareils assez divers,
uar amende, broyeurs à cylindres parallèles, concasseurs à 
mâchoires, broyeurs à galets centrifuges, etc.

Tout en étant une opération physique simple, pour laquelle 
existent des appareils appropriés, la façon dont la manière 
première est divisée peut avoir une importance considérable pour 
la suite des opérations. Il est évident que, dans le cas de l ’ex
traction solide-liquide, il est intéressant d ’augmenter la sur
face d ’échanges. Pourtant parfois, les difficultés de broyage 
sont si grands (le cas de graines huileuses), que l'on préfère 
un traitement sans broyage, même si les rendements sont moins 
élevés. C'est-à-dire il faut choisir,après avoir fait un calcul 
économique dans lequel on met en balance las augmentations 
de rendement d ’un côté et les difficultés techniques de l ’autre.

Actuellement, pour certains extracteurs, la préparation 
primaire des matières premières est encore plus grande, The fois 
les matières premières broyées, on les agglomère en plaquettes 
ou lamelles, traitement qui ouvre la voie à des percoiations 
poussées. Ce procédé est très récent et, dans certains cas, 
donne des résultats excellents. Il y a aussi les traitements 
spéciaux comme, par exemple, la division par ultrasons, la fer
mentation, etc., qui ont comme but de faciliter également l'ex
traction.

Une fois la matière première préparée, l'opération cui 
suit est l'extraction soiide-îiauide.

\ y*• rL >J »areillase de 1'extraction

A ce stade, il faut d ’' une part, faire le O« ix du solvant
ou du mélange des solvants, d ' aiitre part celui de l'appareil
le plus adapté. 3ouvert, il est encore nécessaire, avant de
passer à l'extraction proprement dite, de purifier les matières 
premières à l'aide d d e  dégraissage, comme, par exemple, dans 
le ca3 de l ’extraction des alcaloïdes de l'ergot de seigle.

Cn peut partager las appareils utilisés actuellement en 
deux grands groupes, selon leur fonctionnement.
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Les aooareils oui travaillent en discontinu,
; .-a.q quantises uè na

ne onarnaceuciaua sont
sent encore les plus utilisés, du fait que 
tiares premières traitées nar l'induit--: .-a 
relativer.ent faibles. Parmi les extracteurs discontinus car 
contact sinple on rencontre encore partout des percolateurs, le 
sent des cuves tronccniaues, de capacité variable, eue l ’on rendit 
avec les plantes broyées: on ajoute, ensuite, le solvant d ’extrac
tion choisi qui passe au travers d'une couche épaisse de plantes. 
Durant son parcours, qui s'effectue à faible vitesse, le solvant 
s'enrichit progressivement. La première quantité de solvant passée, 
on ajoute du solvant frais et ainsi de suite, jusqu’à l'épuisement 
total de la plante. Le système a l'avantage d'être peu coûteux 
et très simple. Par contre, le temps d ’une opération est long 
et le bilan faible .

Une autre méthode d'épuisement par contact simple est la 
macération. Dans ce cas, la plante est mise en contact avec la 
totalité du solvant, pour un temps déterminé, dans des appareils 
à agitation lente. L'agitation est effectuée soit par des arbres 
à cames soit par la rotation de l'ensemble. Dn fin d'opération, 
on filtre ou on presse pour séparer le solvant enrichi de la 
plante extraite.
(b) Louis e.nent car contacts multides

L'appareil le plus utilisé, au laboratoire et en industrie, 
est l'appareil qui fonctionne d'après le principe Soxhlet, en 
différentes variantes. La plante est traversée en continu par un 
courant de solvant propre. Le solvant enrichi, arrive dan.3 un 
récipient chauffé où il distille. Les vapeurs se condensent 
dans un réfrigérant et retombent sur la plante et ainsi de suite. 
D ’après ce principe, pour des buts scientifiques et industriels, 
ont été construits des appareils de différentes dimensions allant 
de l'échelle "micro” jusqu'à l'échelle industrielle.

L'avantage de ce procédé est que les quantités de solvants
utilisées sont beaucoup plus faibles, la récupération ayant lieu
en continu. Par contre, les principes extraies sont constamment
en contact avec eur, C 0 CJ UJL 0 34. _U ariois très gênant pour



des produits fragiles. Cet inconvénient peut etre partiellement 
corrigé en effectuant l'opération sous pression réduite. Uéan- 
moins, l'économie de solvant obtenue est diminuée par la perte 
de calories nécessaires pour chauffer et refroidir.

Pour l'échelle "micro'' (usage analytique), existent des 
appareils comme, par exemple,des types 31ount, Haanen-3adun, 
luhlmann, 3rovraing, Gorbach, etc. Pour les quantités moyennes 
de matières végétales on utilise les appareils des types Kuragawa,
Lletz, Rudermann, Grafe Schobel-Prausnitz, ou même 1 ' évaporateur 
Jena adapté pour ce but. Pour l'usage industriel, existent les 
types Applezv/eig ou Greiner-Priedrichs.
(c) Epuisement car contre-courant

Selon ce principe, le sclvant se charge progressivement 
tandis que le solide s'épuise. Une progression en sens inverse 
a lieu et, aux deux bouts du circuit, on recueille, d'une part, 
le solvant enrichi et, d'autre part, la plante épuisée.

Le principe d'extraction méthodique par contre-courant 
peut être réalisé ou bien par une série d'extracteurs simples 
en discontinu, ou bien par un seul extracteur en liaison avec 
des réservoirs contenant des extraits enrichis à différents degrés.
(d) Période de démarrage. Etablissement de l'équilibre

L'équilibre de l'épuisement d'une batterie n ’est obtenu 
qu'au bout d'une durée relativement longue. L'étude en est complexe.

La figure ¡To.2 (d'après Hawley) schématise le cas très 
simple d'une batterie de deux extracteurs fonctionnant "en 
balance": l'élément frais (n-i-l)ième est toujours introduit en 
contre bas, reçoit les ceintures de l'élément supérieur (n-ième), 
qui est alimenté par le solvant frais.

Ce n'est qu'au bout de quatre opérations que la dernière 
concentration se stabilise à S5,7Jj, chiffre prévu pour u-2 et 
n=2. Ce rendement est très ba3: c'est pourquoi, en pratique, des
oatterxes ou !ua TT’P a , a1ementa au minimum sent utilisées.

L'épuisement par contre-courant peut être effectue par 
l'association d'extracteurs individuels de deux manières:

. car gravité: par un courant de solvant circulant de haut 
un courant de naciere inversé de bas en r.auc :
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es 
Tarse

. sur un même élan horicontai: I 
alors réalisée par pompage en longueur

L'extraction car contre-courant Liscontinu est realise?
plusieurs tyres d ’ascareils. Le d u s  s in d a aascosncna es-

un groupement de quelques percolateurs (extracteurs) (3-4 ou 
elusieurs unités), qui forment une batterie d 'extraction, 
ci peut travailler à la pression normale, quand le passage de 
la colature se fait par des pompes de récirculation, ou à une 
pression élevée. Dans ce cas, pour la récirculation de la cola
ture, le pompage n'est pas nécessaire. Par cette méthode, le 
temps de l ’extraction est réduit approximativement par 6 fois.

L'extraction solide-liquide est un problème d'agitation 
et un problème de filtration. Pour améliorer las techniques 
existantes, qui présentent certains inconvénients, il faut 
trouver un appareil capable de : 
la plante et le solvant appropri 
tuer ensuite la filtration inter 
trouver un tel appareil polyvale 
tités moyennes de plante reste toujours posé. Une solution pos
sible serait de combiner différents procédés d ’extraction, la 
macération et la percolation accélérée, ainsi que la filtration. 
Pour l ’industrie ont été conçus: l ’appareil Tournaire, le filtre 
Philippe, la décanteuse en continu Guinard, le filtre Funda, etc

Pour mettre an pratique les formules énoncées dans les 
chapitres II.B.1 et II.B.2, nous pouvons .calculer l'enrichisse
ment de la colature en principes actifs. Pour cela, il est 
utile de connaître, au préalable, les données suivantes:

. la méthode analytique, quantitative,pour déterminer le 
principe actif,

. le solvant approprié,

. le poids volumétrique de la matière végétale,

. le volume de solvant retenu par la matière végétale 
(le 3olvant d ’humectation),

. le temps nécessaire pour réaliser 1 ’humectation,

. le volume du solvant d ’extraction,

. le temo s d ’ extraction,

rt _ ̂ -T _^e-ile-

,liser ’un contact intime entre
à chaud ou à froid, et eff ec

ve. Liais, le problème de
capable de traiter des quan-
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. le mode à ’extraction (statique ou dynani 

. la température de 1 ’extraction (facultat
J J

ve,'.
Après avoir■ établi ces p;a 333.0 t/ 0 3 y cm réalise

technologieue et on étaclAt le * * isenema a ’épuisement
essai 

. . %2. ~",3. ^ ̂ Q
végétale. 1 ’efficacité de 
du rendement calculé. On 
calcul théorique est tout

1'extraction est évaluée en oour-c
C2ÜS—¿32TS CU.f uLT̂ o 3 Q -4 - ■»
à fait satisfaisant (Fig.3).

De 1; meme xacon on enectue le ULCUl l'ISO ZTZ. C 3L0

cas d ’une plante non-humectée. La différence consiste dans le 
volume de solvant que l ’on a.joute au départ pour humecter préa
lablement la plante. Il va de soi aussi qu’au temps de 1 ’entras 
tion il faut ajouter le temps d ’humectation de la matière végé
tale.

Parfois, quand 1e principe actif est sensible en présence 
d ’agents physiques (lumière, oxygène, etc.), en peut utiliser 
une autre variante comme, par exemple, le collectage de l ’entrai 
même du premier élément de la batterie. Dans ce cas, aussi, 
l ’état d ’équilibre se produit dans le neuvième élément pour une 
batterie de 3 + 1 unités (dans le douzième élément, pour 4- -f 1
unités), mais 1 ’établissement de l ’équilibre se fait par la 
croissance de la concentration en principe actif de la colature 
et non par la décroissance comme dans la méthode classique.

2. Extracteurs avec action continue en contre-courant
Dès que les quantités de matières premières traitées 

dépassent un certain tonnage, les extracteurs en discontinu 
ne sont plus rentables, du fait que les opérations de chargement 
et de déchargement, ainsi que le nettoyage, entraînent des frais 
de main d ’oeuvre trop élevés et les temps morts d ’utilisation 
sont trop grands. Dans ce cas, il est obligatoire d ’employer 
des appareils en continu, avec une progression constante et 
ininterrompue de la matière première qui rencontre en sens 
inverse les solvants d ’extraction.

Ces appareils peuvent être horizontaux, verticaux, circu
laires, hélicoïdaux, etc. Ils ont été conçus pour la fabrication 
des sucres, des huiles alimentaires, pour l ’extraction du café 
ou des jus de fruits. Il est assez rare d ’employer ce genre
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fait que aussi bien leur crin eue leur encombrement oCr.'j
grands, alors que leur polyvalence est réduise et c
-eil 9st enoloyé à une entraction bien ~ U - -_- ̂  s ̂ appa;
p euvent être en partie ou entièrement a ✓a.jC—*3. j — •

A •. ̂ critère de classification des appareils peur e~:
considéré dr point ae t u 9 nu circuit :

(a) Circuit vertical: Bonctto, üyca, Kildebrandt, lira,
CliTer, Bollmam;

(b) Circuit horizontal: de Smet, Bamag, Kennedy, Pauth and 
Bord, Schlotterhose;

(c) Circuit circulaire: Lliag, Carrousel;

(d) Circuit hélicoïdal: de Baet modifié.

Un autre critère de classification des appareils peut 
être considère du point de vue de la nanière d'action du solvant:

(a*) Percolation car pulvérisation: Bollmam, de Snet, lyca, 
aunag, etc. <

(b') Immersion totale: Hildebrandt, ITiro, Carrousel, Bonneto, 
Clier, Lliag, Kennedy, etc.

les appareils d ’entraction solide-liquide qui ont été 
décrits ont été choisis pour donner une idée générale des
didférentes pcs3ibili *— û oui. 9ris~eri"j* -r. t T * f —reaiz.~ej .̂a ;. a m e
entracteurs est plus lar te et le choin A i 1 ̂ - * n n 7 * ’ ~
adaoté reorésente un JA. \J

. ̂  \  ̂̂  ̂ » i lu choin fait à cette
étape dépend, dans une large mesure, la rentabilité globale 
du processus.

Les formules de calcul peur établir le rendement théorique 
sont celles indiquées dans les sections II.C.l et II.C.2.

• ’ ’ * - • -r-î -t:Pour mettre en marche un a :tarai ci. * snt 3 <3*#' g*,'* 3

il est nécessaire de connaître les taramètres de fonction:'.
• /S  ̂ i. f «û a o (2^0 ’ ?.2 ca^acoa■y,‘’ 3 mz* 3.es de la . \ . %*■— O  “ - St O  ■* m -v» ̂ ^

Dans les tableau:: 1 à 3 (voir la page suivante) nous
illustrons ces calculs peur un cio 32tr 3x1
(voir Fig. b ).

1
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longueur de la aone d*entra ction L • -7  Q nn
Honore de spires de la vis ¿ ̂ ̂ ̂ f!V*7 £3 f~T !
Diamètre de la z one d 1 entra.ction d 312 nn
Pas de la vis d T.v2TCllXiI10 G. 0 5 1 7  7 m
Volume entre deun spires 7„ 1CCCC _3
Pour de la vis (limite) xi C,3-2 ro

üablaai
Formules de calcul pour les paramètres variables

Spécification Symbole Formule de calcul

Pemps de rotation des spires Ô1
60 /— —  sec/rot.lu

Vitesse de rotation des spires n U1, „ , /u roo/ran.
Tí .0 .T7Í-.6O s

Facteur de remplissage 

Productivité enorinée en

0 7..
—rjr̂— ne/me 

t

7 ,0.n.—w—.60 t/’hplante sèche Gu i
Débit de chargement/spire D„O

ri

h.àô ‘" ro'"
Débit de chargement/solvant De 1 /nin.

i

jaoxeau j
Caractéristiques de

en
la matière première 
laboratoire)

(déterminées

Spécification nbole u/m

Volume de la matière végétale sèche/poids
Volume de la matière végétale humeetée/poids
Volume occupé car la matière végétale
humée tee et le solvant pour le rapport
de solvant = 1

7U mc/t
nc/t

me/me
- %o * 1 ■

1T
*



(Tableau 3, suite)

Volume du solvant libre / volume 
du solvant retenu a mc/mc

Temps de contact réel nécessaire 
pour faire l'extraction T̂ , minutes

Par rapport à d'autres méthodes d'épuisement de la plante, 
l'extraction en continu présente deux grands avantages:

. L'extraction dans les différentes zones de l'appareil 
se réalise en même temps, de sorte que tous les phénomènes 
d'interaction entre la plante et le solvant (température, diffu
sion, pression, vitesse de déplacement, mélange, etc.) restent 
constants. Par conséquent, il y a des conditions extrêmement 
favorables pour atteindre l'équilibre d'extraction dans un temps 
beaucoup plus rapide que dans des conditions statiques avec 
des rendements qui s'approchent de ceux théoriques.

. La productivité beaucoup augmentée de ce3 appareils, 
leurs dimensions plus réduites que pour une batterie d'extrac
tion en discontinu, ainsi que la possibilité d'avoir les opé
rations mécanisées ou-même complètement automatisées.

La technique d'extraction en continu dispose d'un large 
domaine d'application dans l'industrie alimentaire (sucrière, 
huiles végétales, etc.) et dans l'industrie pharmaceutique 
pour valoriser des plantes médicinales.



?ip. 2. Dénarrara à ’un épuisement théorique (i*après 
aaviley), sur une séria ' de daun entracteurs.
(lunactatien préalable supposés parfaite; rapport da 
solvant = 2)

;eur
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-e .3 -i :enrole de schéma d ' épuisement 

(calcul théorique)
jes oararerres constants

bco

€oo_

eoo

4

4,œ

a
0,25 *1,75

Z ? Z Z T %
0,0b 0,63

600 o Æ 0/20

2,34
4

. ratière végétale = 10C g

. pourcentage du principe 
acrix — l;j

. solvant d'humectation = 200 ni

. cclature = bCC ni

. rapport de solvant (a) = 3

. plante humectée au préalable

. nombre d'unités d'extrac
tion = 4

ijoS 2/3

0,06 0,44

2ÆS

4/7

6oo
^

002 0,44- 0,68 2,1o
4,57

0,065

600

0,11

0015

O* 404-

0,41

6

04b

004- o,Qo

4,70 4.»

0,79

600 »  0,01 008 

0027

0,95
^ 7

4,98
idSiz

0,45 0,65

8

j° °  «. 0007 0,0b 0,26

002 0.41
LQn loa .

4,48

0,68

4,42

^

J





F i g . U. Appareil d'extraction Hildebrandt

D -D. = Trajet de la matière premièreo i
S -S1 = Trajet du solvant

L E G E N D E

1. électromoteur
2. silo pour chargement de la 
matière première

3 .dispositi!’ de dosage 
colonne de chargement de 
l'appareil

5-orifice d'évacuation de 
l'extrait

6.axe de la vis d'Archimède

7.spires de la vis d'Archimède
3.colonne horizontale de 

l'appareil
?.colonne d'extraction 
10.orifice d'alimentation du 

solvant
11.dispositif d'évacuation de la 

matière végétale épuisée 
12.orifice d'évacuation de la 

matière végétale épuisée
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Ingénieur chimiste, chercheur à l'Institut de Recherches 
Chimiques ^t Pharmaceutiques, 3ucarest, Roumanie il

il J ,M-J> «i
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1 ’extraction est ae processus .di » r>

mélange cud utilise la diffIrene
T

:e solucmte ce ceux-ci
.us ooiï£c-o. a1opération est appelée ertracticn 

liquide-liquide, ou raffinage par solvant sélectif, lorsoue le 
mélange de ¿écart est une solution, de deur ou de plusieurs 
licuides.

3i l ’on considéré un ne lange licnogene ce leur ccrupcsants 
A et 3, nis en contact avec un solvant sélectif 3, dans lequel 
A est très peu soluble et 3 très soluble, on constate après 
agitation et sédimentation la formation de deur couches distan
tes :

1) le produit raffiné, contenant la erescue totalité du
composant A et de petites quantités de 0 C C  3 cL23 v -j et de sol-
vant 3; et

2) 1'entrait. formé d'une petite quantité de composant .
et de presque toute la quantité de composant 3 et de solvant £

Après décantation des deur couches, on procède à la ré
cupération du solvant (généralement par distillation) et i'en 
obtie-.t une fraction riche en composant A et 'une autre riche 
en composant 3.

le processus comprend quatre étapes élémentaires: le 
mélange, la sédimentation, la décantation et la récupération 
du solvant, qui sent indiquées en figure 1.

Fracli on riche en A 

?ig. 1. Schéma de erirci

Fraction riche en B

. e 1 ’ert ra c t i o n s imo1«
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Laxs le domaine les plantes médicinales, I ? ancrasrien 
liouide-licuiàe est utilisée dans le eut de séoarer certain' 
suasses ae sues jsnces eu aes suosoances curas ues ne_aunes
mal eue s se trouvant dans ootenu par pressurage ou ¿ans les

scuuticns résultant de 1'entrastien scldde-ldquide du uatériau
* * • -»v e r e t a u .

Le procédé d ’extraction liquide-liquide esc influencé 
par toute une série de facteurs dont nous rappelons les plus 
importants: A - le solvant; 3 - les procédés d'extraction;
0 - l'appareillage.

A. Le solvant

Il n'y a pas de règle peur le choix du solvant, nais il 
faut tenir compte de toute une série de facteurs physiques, 
chimiques, techniques et économiques, que nous présentons ci-après.

1. La constante de distribution (L) est le rapport antre 
les concentrations d ’une substance donnée dans deux solvants 
non-miscibles. Les concentrations sont exprimées en grammes par 

litre, en moles par litre, en pour cent ou en fractions 
molaires.

Généralement on désigne les fractions molaires du produit 
raffiné car "x" et les fractions molaires de l'extrait car "v".

*3
K3

— *3 - fraction molaire du composant 3 dans 
le produit raffiné

y^ - fraction molaire du composant 3 dans
"Î T ^-L W* A. — V

La constante de distribution varie eu fonction de la 
température et de la concentration;elle ne dépend pas de la 
concentration dans le cas des solutions diluées, des solvants 
non miscibles, lorsque la substance extraite ne se dissocie pas 
ni ne s’associe ou que des réactions chimieues n'ont pas lieu 
entre les composants du système.



2. La sélectivité est la capacité du solvant d ’entraire de 
oréférence l’un des composants de la solution et est exprimée
car le rapport entre les constantes de distribution des compo
sants A et 3 dans le produit raffiné et dans l'entrait.

Un solvant est sélectif pour l'un des composants lcrscue la

plus grande dans l'entrait que dans le produit raffiné.
Le solvant est sélectif pour le composant A lorsque:

La valeur de la sélectivité est indépendante de la façon 
d'exprimer les concentrations, à condition d'utiliser la même 
unité pour les deux composants, A et B.

Pour une bonne séparation il ne suffit pas que les va
leurs des coefficients de distribution soient grandes, il faut 
encoreque la sélectivité soit élevée. Plus la valeur de la 
sélectivité est grande par rapport à l ’unité, plus le procédé 
est avantageux et demande moins d'étapes, un appareillage plus 
simple et moins de frais. Si la sélectivité =' 1, la sépa
ration est impossible.

La sélectivité dépend de la structure chimique des compo
sants du système, sa valeur étant d ’autant plus faible que les 
structures chimiques de ceux-ci sont plus semblables l ’une à 
l ’autre. La sélectivité dépend des facteurs qui influent sur 
la valeur des constantes de distribution, à savoir la concen
tration et la température.

¡3 - sélectivité
K, - constante de distribution du composant AA dans le produit raffiné
K - constante de distribution du composant 33 dans l'extrait.

concentration à l'équilibre de ce dernier est relativement

et il est sélectif pour le composant B lorsque:

h



Lors du choix ¿ ’un solvant, il ast necessaire de déterminer 
la sélectivité des différents produits. La méthode la plus 
courante et la plus rapide peur évaluer et exprimer en termes 
quantitatifs la sélectivité d'un solvant consiste à faire un 
diagramme de la concentration du composant 3 dans l'extrait et 
dans le produit raffiné. L'on obtient une courbe dont l'éloigne
ment par rapport à la diagonale de 45° donne la mesure de la 
sélectivité du solvant considéré dans les conditions d'extrac
tion données.
3. La densité. Durant l'extraction, la différence entre les 
densités des phases doit être aussi grande que possible, afin 
de permettre une bonne séparation.
4. La tension interfaciale entre les phases non miscibles 
doit avoir une valeur qui permette une séparation des plus ra
pides. Une tension interfaciale trop grande empêche la disper
sion des phases, alors qu'une tension trop faible favorise la 
formation d'émulsions stables, ce qui.influe sur la capacité 
et l'efficacité de l'appareillage d'extraction.
5. Réactivité chimique. En principe, le solvant ne doit 
pas réagir chimiquement avec les composants à séparer.
6. La solubilité réciproque avec la matière p-rprrn p t p . Pour 
une bonne séparation, il est nécessaire que le solvant soit 
aussi miscible que possible avec la solution à extraire (la 
matière première). La récupération du solvant des systèmes 
fortement insolubles est plus facile à réaliser, et pour un 
coefficient de distribution donné la sélectivité est meilleure.
La solubilité réciproque détermine dans une certaine mesure
la quantité de solvant nécessaire à l'extraction.
7. Corrosion. Le solvant ne doit pas être corrosif afin
de permettre l'utilisation d'appareils fabriqués avec des maté
riaux usuels, bon marché, ce qui réduit les frai3 d'investis- 
s ement.
3. Viscosité. La viscosité du solvant doit être faible, pour 
une manipulation aisée.
9. Température'de solidification. La température de solidi
fication du solvant doit être suffisamment basse, pour ne pas 
créer de difficultés d'entreposage, de manipulation et pendant
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1 'extraction.
10. La pression de vapeur. La pression de Tapeur doit être 
suffisamment basse, pour que l ’entreposage et l'extraction 
puissent être effectuées à des basses pressions, voire à la 
pression atmosphérique.
11. Inflamnabilité. Pour assurer la sécurité de l ’entrepo
sage et de l ’opération d'extraction, le solvant doit avoir
une inflammabilité réduite. Il est nécessaire d’avoir en vue les 
températuresd'inflammation de tous les solvants employés.
12. Toxicité. Le solvant doit être dépourvu de toxicité ou 
au moins être aussi peu toxique que possible. Lorsque des 
solvants toxiques sont néanmoins utilisés, il faut prendre 
des mesures de sécurité adéquates .
13. Possibilités de récupération. Afin d ’avoir des produits dépour
vus de toute trace de solvant et pour pouvoir réutiliser le 
solvant en vue de diminuer le coût de l'opération, il convient
de récupérer le solvant de l ’extrait et du produit raffiné.
La facilité de séparation est un critère technico-économique 
important lors du choix du solvant.
14. Coût et disponibilité. Lors du choix du solvant, il faut 
tenir compte dans une mesure importante de son coût et de sa 
disponibilité. On doit rajouter sans cesse du solvant afin de 
compenser les pertes inévitables durant l ’opération. Le choix 
du solvant doit donc être fait en rapport avec les conditions 
économiques concrètes.

3. Procédés d ’extraction

Selon la mise en contact des liquides, on 
distingue plusieurs procédés généraux d'extraction:

1. Extraction simple par contact unique;
2. Extraction simple par contacts multiples;
3. Extraction par contacts multiples à contre-courant;
4. Extraction à contre-courant avec reflux;
5. Extraction continue (différentielle) à contre-courant.

1. Extraction simple par contact unique
Le liquide de départ R0, formé des composants A et 3,





raffine restant on ajoute une nouvelle quantité de scIvan 
Chacue agitation, sédimentation et décantation correspond 
une unité d ’entraction. Les quantités de solvanc ajoutées 
oeuvent être égales ou non entre elles, la neilleure vari 
étant établie par des essais ou par calcul graphique.

ante

Le procédé peut être effectué par charges (in 
eu en continu. Lorsque l'opération est effectuée pa: 
une seule unité d'entraction utilisée suc c e s s ivereu 
remplacer les "n" unités nécessaires.

ternittent 
r charges, 
t peut

j

3. Extraction car contacts multiples à contre-courant
Ce procédé qui applique le principe du contre-courant 

permet une utilisation plus rationnelle du solvant dont il 
réduit la consommation et améliore le rendement de sépara
tion des composants.

Le mélange à séparer est introduit dans la première 
unité d ’extraction et le solvant frais dans la dernière. Les 
produits raffinés passent successivement d ’une unité à la 
suivante, tandis que les extraits font le trajet en sens 
inverse.

Cette circulation des liquides est donnée en figure 
4a. En figure 4b, le même principe est illustré, chaque 
unité étant représentée cette fois par un rectangle.

?ig. 4. Extraction par contacts multiples à contre- 
courant:

(a) schéma de la circulation des liquides;(b) schéma 
de orincioe d ’une installation à 21 unités



avec reflunZntrnctaon a conore-courant
Lorsaue la sélectivi 

des unités d'entraction à 
de l'entrait 2^ tend vers

e glu ùoh . est faible, 1.e nombre
contre-courant augmente et la pureté
une limite qui ne pourrait être

dépassée.
2n utilisant le reflun, on dininue le nombre des unités 

d'entraction de façon à ce que l ’on puisse travailler avec des 
solvants moins sélectifs pour le composant B ou meme sélectifs 
pour le composant A, en obtenant finalement un entrait et un 
produit raffiné très purs.

L'opération peut être effectuée en plusieurs variantes:
1. avec reflun de l'entrait;
2. avec reflun du produit raffiné;
3. avec reflun de l'entrait et du produit raffiné, 

la variante avec reflun de l'entrait étant la plus utilisée.
En figure 5, on donne les schémas de ces variantes; 

elles peuvent être appliquées tant à des unités indépendantes 
qu'à des entracteurs continus différentiels.

A'
A Extrait w» 8

— Amenée 
| A>0

Extrait

?ig. p . ¿ntractxon a 
contre-courant avec 
reflun:
(a) sans reflun (témoin
(b) avec reflun de 

1'entrait
(c) avec reflun du 

duit raffiné
(d) avec reflun de 

l'entrait et du 
produit raffiné
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Dans le procédé utilisant le reflux de l'extrait (fi
gure 5b), une partie de l'extrait revient dans l'extracteur 
après la séparation du solvant. Il est rationnel que la sé
paration du solvant soit faite seulement jusqu'au point de 
saturation de l'extrait en solvant. Une teneur plus élevée 
en composant 3 permet d'obtenir un extrait plus pur que par 
le orocédé sans reflux de l'extrait.

L'amenée dans l'extracteur esc faite en un point intermé
diaire, dans l'unité dont la composition est semblable à celle 
de la matière à introduire.

Dans le procédé à reflux du produit raffiné (figure 5c), 
une partie de ce dernier est ramenée dans l'extracteur, après 
avoir été mélangée au solvant.

Le rapport entre le produit raffiné réintroduit et le 
solvant doit correspondre au solvant saturé en composant A.

Dans ce cas, l'équilibre est établi à cette extrémité 
de l'extracteur pour un produit raffiné à teneur plus faible 
en composant B que lorsque l'opération est conduite sans reflux 
du produit raffiné.

L'amenée du mélange de départ se fait par l'extrémité 
opposée de l'extracteur.

Le procédé utilisant le reflux de l'extrait et du pro
duit raffiné (figure 5d) offre les avantages combinés des 
deux procédés mentionnés . L'amenée du mélange de départ se fait 
en un point intermédiaire de la chaîne d'extraction, où la 
teneur en A et 3 correspond à la composition du matériau à 
introduire.

Le principal désavantage des procédés à reflux est la 
productivité plus faible de l'installation ou encore l'accrois
sement de la quantité de solvant, ce qui conduit à une plus 
grande consommation de chaleur pour la récupération du solvant.
5• Bxtraction différentielle à contre-courant

L'extraction différentielle à contre-courant utilise 
à la place des unités d'extraction indépendantes, une colonne 
avec ou sans remplissage , dan3 laquelle les deux phases liquides 
circulent à contre-courant de par la différence de leurs
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densités.
L'on admet que dans las procédés utilisant des unités 

d'extraction indépendantes, l'équilibre thermodynamique entre 
les phases est atteint dans chacune d'entre elles. Dans une 
colonne d'extraction où les deux liquides circulent sans arrêt 
à contre-courant (régime stationnaire), l'équilibre des phases 
n'est atteint à aucun niveau de la colonne.

Le transfert du composant B depuis le produit raffiné 
vers l'extrait est déterminé justement par l'absence d'équi
libre; la différence entre les concentrations des composants 
et la concentration d'équilibre constitue la force active 
déterminant le’transfert du composant B.
6. Calcul de i"extraction

Le calcul des quantités de composants présentes dans 
l'extrait et dans le produit raffiné peut être effectué par 
des techniques analytiques ou graphiques.
(a) Calcul analytique

Kotons: xQg 

z13

la quantité de composant 3 présente dans 
le mélange de départ Rq ; 
la quantité- de composant 3 présente dans 
le produit raffiné après une extraction.

La quantité de composant 3 présente 
égalé à x q3 - x13.

dans 1 ’entrai

La constante de distribution sera :
xo3 " x13

àl xo3 ’ *13 . Ro
^  z13 x13 31

^ ^ Î B  • S1 = Roxo3 " RoX13

^ o E * 3!» R0*o3 - r0213 - K3X23S1 + X3xo3Sl 

X3Z oB3l= Ro^Xo3 " X13^ + W * 0B- X13^ 
'̂~o3 “ xi3^ (Ro + x3si^



quantité de 
composant 3 
présente dans 
1'entrait a- 
c res une en- 
traction.
quantité de 
composant 3 
présente dans 
le produit 
raffiné après 
une entraction.

Après la seconde entraction:
n,-. R.

x.•23 1 3  _  y
X S "  "x

1 + 3 2 o3
Ro + ^ l Ro + K3S2

Après "n" extractions:
R. R.

Xo3s0 + k3Si B. V a Ro + S33n
Lorsque l'on utilise des quantités de solvant égales
Sn = 53 = S- — Sn = a

zn = ZoB

(■ *
lorsque n —*oo

_K3S
Xn ”xoBs ^

La Quantité extraits manina sera:
_KS

0 = 1 - e 5^ •

(b) Calcul graphique

Fig. 6. Représentation 
graphique de 
1 ’extraction

B



ion
La représentation graphique la plus 
est celle qui fait appel au triangle

tiU s é e en extrac-
e Gibbs Uigure o).

Le liauide 3 est miscible dans n'importe quelle procoz
tion tant avec le liquide A, qu'avec 3. Les liquides A et S 
ne sont que partiellement miscibles. Le liquide 3 n'est so
luble dans A que jusqu'à une concentration correspondant au 
ooint r„ et qui représente la concentration de saturation du
liauide 3 en A. Le liquide A est soluble dans 3 jusqu'à une 
concentration correspondant au point e et qui représente li%fconcentration de saturation du liquide A en 3.

Un mélange H de A et S représenté par le point "m" se 
séparera en deux couches dont la composition correspond aux
concentrations de saturation représentées par r et e .J

Sil’onajoute au mélange binaire U le composant 3, les 
points représentant le mélange ternaire résulté se trouveront 
sur la droite m3. Dans un mélange répresenté par le point "n", 
il y aura deux couches dont la composition correspondra res
pectivement aux points r et e. L ’accroissement de la teneur 
en composant 3 entraîne un déplacement du point n sur la droit 
m3 et les points r et e donnent naissance chacun à une courbe 
se raccordant l'une à l'autre au point "p", appelé point 
critique. Les points r et e sont appelés points conjugués et 
la ligne re est appelée conodale ou ligne de raccordement.
La courbe rpe est appelée courbe binodale.

Le point rQ situé sur le côté A3 correspond à la compo
sition du mélange de départ Rq . Le solvant est répresenté 
au sommet de l'angle S du triangle s'il est pur et au point 
S^, à proximité du sommet, s'il est récupéré.

Cn établit la position du point m^ sur la droite ro3-, , 
qui représente la mélange global. 3a position est calculée
à l'aide de la relation: ■ ■ ~

roml S1
—  —  “-< __ xi.o -j lïï-j O

*0*1 + _ S1 + ao ____ __R0
s p q  = a0 ^  = î? ï  a0 +

X



roal S,

■̂ o31! + ^  -o + 3-1
= > ro*l = robl Ro + 31

Par interpolation, on trace entre las lignes de raccorde
ment qui définissent le système, la ligne de raccordement pas
sant par le point m-, • Les intersections r^ et e-, de cette ligne 
de raccordement avec la courbe binodale représentent las compo
sitions du produit raffiné et r*e l'extrait, respectivement.

Les quantités S^ et R ̂  de l ’extrait ei 
sont déterminées à l'aide des relations:

Ho + S1 = H1 + S1

lu oroduit raffiné

rlml (R0 + Sx)

R. = (Rn + 3, )

rl21l
r7 e7

elal
*1*1

On unit r-, à Sg. Le point Sg représente la composition 
du solvant ajouté dans la deuxième unité d'extraction. Généra
lement, = S2* Sur la droite rj_S2 , on établit la position 
du point nig, qui correspond au mélange Mg formé du produit 
raffiné R^résulté de la première extraction et du solvant S2, 
à l'aide de la relation:

32

On trace par interpolation lu ligne de raccordement qui 
passe par le point nig. Les intersections r2 et e2 de cette 
ligne de raccordement avec la courbe binodale représentent 
les compositions respectives du produit raffiné R2 et de 
l'extrait Eg.

Cn réoète les opérations ci-des3us jusqu'à ce que le 
dernier des produits raffinés atteigne ou dépasse la composi
tion requise pour le produit raffiné.

Le nombre des unités d'extraction nécessaires correspond 
à l'indice du dernier des produits raffinés.



La quantité totale de solvant utilisée est la
3_ -è- S- + ... S des Quantités de solvant employées 1 2 n *
chacune des unités d'entraction.

sonne
dans

G . Appareillage d ’extraction

La technique de l ’entraction à l ’échelon du laboratoire 
ou de l ’industrie utilise de nombreux types d ’extracteurs que 
l ’on pourrait classer de la façon la plus rationnelle en:

(1) extracteurs à unités d ’extraction indépendantes ;
(2) extracteurs continus à contre-courant.

1. gxtracteurs à unités d ’extraction indépendantes
Les extracteurs de cette catégorie fonctionnent par 

charges (fonctionnement discontinu, intermittent) ou en continu.
Chaque unité d ’extraction est fermée de deux appareils: 

le mélangeur et le décanteur.
Dans les installations à fonctionnement discontinu, le 

mélangeur et le décanteur sont des appareils d ’usage courant.
Les mélangeurs recommandés sont les agitateurs à hélice 

ou à turbine.
Dans les installations à fonctionnement continu, les 

mélangeurs et les décanteurs usuels de grande capacité ne 
conviennent pas, surtout lorsque 1 ’installation doit correspon
dre à un grand nombre d ’unités d ’extraction.

Pour ces installations on préfère des dispositifs de 
mélange de capacité plus réduite, à chicanes avec ou sans trous, 
à ajustages montés dans les conduites ou les colonnes, à injec- 
teurs mis en fonction par l’un des liquides.

Les décanteurs sont constitués par la3 espaces entre les 
dispositifs de mélange ou par des récipients pourvus de dispo
sitifs permettant la décantation continue de l’extrait et du 
produit raffiné (siphons, appareils automatiques à niveau 
constant).

Les unités d ’extraction formées de mélangeurs à agitateur 
et de décanteurs ont une efficacité élevée - de 75 à ICCil - 
à condition que la durée de l ’agitation et de'la sédimentation



2. Zxtracteurs continus a contre-courant
Ces extracteurs répondent aux tendances actuelles de 

l’industrie clinique, car ce sent des dispositifs à effica
cité eira productivité élevées. Les deux phases passent en 
contre-courant par l'extracteur, à une vitesse relative dé
terminée par la différence de densité. L'une des phases est 
continue, l'autre est dispersée et forme des gouttes à l'inté
rieur de la phase continue ou encore une pellicule liquide 
sur la surface intérieure de !'• extracteur.

Ces appareils ont en général un caractère mixte et 
opèrent comme extracteurs différentiels (sans séparation 
intermédiaire de' phases) tout autant que comme extracteurs 
à unités indépendantes (avec séparation intermédiaire des 
phases).

Les extracteurs continus à contre-courant appartiennent 
à trois types principaux:

(a) Colonnes statiques: (a') à pulvérisation de la
phase dispersée;

(a") à chicanes ou plateaux;
(a'") s mplissage

(b) Colonnes à éléments rotatifs;
(c) Colonnes à pulsations.

(a) Colonnes statiques
(a') Colonnes à pulvérisation de la phase dispersée

Dans ces appareils le contact entre les phases esc réalis 
à la surface des gouttes résultant de la pulvérisation de l'un 
des deux liquides (phase dispersée), à l ’aide de buses de 
pulvérisation, dans la mas3e de l'autre (phase continue). La 
colonne est pourvue à ses deux extrémités de zones de décanta
tion. Le niveau de la surface de séparation entre les deux 
liquides est maintenu par siphonage ou par des dispositifs de 
niveau constant.

Le processus d'extraction se fait en trois étapes: (1) au 
moment de la formation des gouttes; (2) durant le passage par 
la colonne; (3) durant la décantation. La seconde étape est la 
plus importante.,
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efficacité de ces colonnes baisse acoarx-
tion de circuits intérieurs de liquide et de 
gouttes en grandes gouttes à surface spécifia 
vitesse plus grande de passage par la colonne 
maintiennent leur individualité si l'on évite

la coalescence 
us réduise et à 
. les gouttes 
les réductions

des

de section du courant de la phase continue, four la pulvérisa
tion de la phase dispersée il est recommandable d'utiliser des 
tubes de 2,5 mm de diamètre.

L'efficacité de ce type de colonne, représentée en 
figure 7, est petite.

I U

Extracteur à 
pulvérisation 
de la phase 
dispersée

(a") Colonnes à chicanes ou à plateaux
Ces colonnes sont formées d’un cylindre vertical, à 

chicanes transversales, montées à des aistances variables, 
allant de ICC à 150 mm, comme il est montré en figure 8.

h-J
-5T-

Ç-l c—
— I C H

?ig. 8. Colonne d'extraction à chicanes

Pour une paire de chicanes l'efficacité n'est que de 
5 à 1075 de celle d'une unité théorique, mais de par la faible 
distance qui sépare les chicanes, une colonne haute correspond 
à plusieurs unités théoriques d'extraction.



Les extracteurs à plateaux ressemblent aux colonnes de 
rectification à plateaux perforés (figure 9). Certains sont 
pourvus de déverseurs par lesquels la phase continue circule 
en sens descendant ou ascendant, en fonction de son poids 
relatif. L ’efficacité d'un plateau varie dans de très larges 
limites, allant de 2 à 30̂ 5 de celle d ’une unité théorique.

Les petites valeurs (de 5 a 10̂ $) correspondent aux 
systèmes à grande tension superficielle entre las phases.

f Liquide léger

s d ì Liquide léger

Fig. 9. Colonne 
d ’extraction à 
plateaux perforés

(a1”) Colonne à remplissage
Ces colonnes utilisent comme remplissage ¿es anneaux 

Pall ou des anneaux Raschig. Dans le cas de ces colonnes on 
doit tenir compte du fait que la phase dispersée ne doit pas 
humidifier le remplissage.

(b) Colonnes à éléments rotatifs
Ces extracteurs réunissent en un seul appareil compact 

l ’installation classique d'extraction à mélangeurs et décan- 
teur3 indépendants. Ils sont connus 3cus le nom d ’extracteurs 
nixer-settler.

Les colonnes Scheibel (figure ICa) sont les plus utili
sées. Elles sont formées d ’un cylindre dans l ’axe duquel, tourne 
un arbre à palettes montées à égale distance l'une de l ’autre; 
entre les Dalectes se trouve une couche de remrlissaee ou de la



toile métallique. Il eu résulte des zones alternatives de forte 
agitation et de calme, où la phase dispersée se sépare par 
coalescence des gouttes.

La colonne Fieman représentée en figure ICb ressemble
à la précédente à la différence près 
de disques plats qui alternent avec 
fixés sur la paroi de la colonne.

que le rotor est pourvu 
ces disques annulaires

Fig. 10.
Colonnes d'extraction 
à éléments rotatifs

(a) ■ (b)

L’extracteur centrifuge Podbielniak fait partie de cette 
même catégorie. L ’espace d'extraction est une spirale de sec
tion rectangulaire montée sur un arbre tournant à la vitesse 
de 3000-5000 tours/minute. Les phases de départ et finales 
entrent et sortent par l'arbre à tubes concentriques.

Le liquide léger est dirigé par les tubes vers l'exté
rieur de l'extracteur et le liquide lourd vers le centre; la 
force centrifuge détermine la circulation à contre-courant.

Les caractéristiques de cet appareil son 
durée de contact, la retenue de liquide peu in 
capacité de traiter des émulsions, son faible

A cause du coût élevé de l'invest 
ploitation, l'extracteur centrifuge est 
1'extraction de produits chers.

,s semen 
utilas

t: la faible 
portante, sa 
encombrement.
t et de l'ex- 
é surtout pour

(c) Colonnes à pulsations
Ce sont de3 colonnes a remplissage ou à plateaux à l'inté
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rieur desqus2X6s des oulsations cars Iss deux sens sonc inprx— 
-iées au liquide s'y trouvant par .mouvement alternatif d'une pompe 
à piston nais sans soupapes (de 60 à 90 mouvements par minute).

Dans les colonnes sans pulsations, une partie de la phase 
légère demeure stationnaire sous la surface des plateaux ou du 
remplissage,tandis que la phase lourde se dépose au-dessus.
Par la pulsation positive (introduction brusque de liquide dans 
la colonne), les parties stationnaires de la phase légère sont 
obligées de passer par les ouvertures voisines des plateaux ou 
du remplissage.

La pulsation négative (élimination de liquide de la colon
ne) agit de la même manière sur la phase lourde qu'elle oblige 
à traverser le plateau ou le remplissage en se dirigeant vers 
le bas. La succession rapide des pulsations dans les deux sens 
a pour effet la mise en mouvement de toute la masse de liquide 
et la transformation en gouttas de la totalité de la phase dis
persée, ce qui augmente l'efficacité de la colonne.

Dans les colonnes à pulsations, l'efficacité augmente de 
3 à 15 fois par rapport à l'extraction dans les memes condi
tions mais dans une colonne sans pulsations. Les pulsations 
sont contre-indiquées dans le cas des émulsions stables, car 
non efficaces ou dangereuses.

Le procédé d'extraction liquide-liquide est applicable 
dans un très grand nombre de domaines. La transposition des 
résultats obtenus au laboratoire à l'échelon des stations-pilote 
ou de l'industrie réclame des investigations très serieuses, 
destinées à mettre d'accord le grand nombre de variables pour 
que les résultats soient les meilleurs.
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.zetlicde ehrcmatographique a ate ar.trcduite, pour la
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dans la chlorochvlle.

3 cndmdques, par _e b g tañíate 
a 1=3 colorants sa mouvant

/1

est rapidament développée, grâce
:s et Claesson, et surtout de Hart:
et mis au point la méthode chroma
Hartin et James ont établi, en 191
imatograpaie de partage gas-liquid^
.le est un gaz (l'asote), tr ans for-

niant ainsi la chroma te graphie dans l'une des plus répandues et 
efiicacas méthodes d'analyse physdcG-chdmicue et da séparation 
des principes actifs.

La chromatographie (graphie en couleurs) sur colonne est 
définie comme une méthode fondée sur la séparation des consti
tuants d'un mélange de substances grâce à leur migration, à 
vitesses différentes, dans une colonne à remplissage convenable 
Les constituants de 1 ' échantillon sont retenus sélectivement 
sur la colonne à chromatographie par l'effet de leur distribu
tion différente dans deun phases, la phase fine (stationnaire) 
et la phase mobile, effet qui a pour résultat la séparation 
des constituants en sones ou bandes distinctes.

La chromatographie sur colonne est caractérisée par:
(a) sa spécificité, qui permet de séparer des constituants 
à structure chimieue proche, ne pouvant être isolés par les 
méthodes ccnvantionelles (distillation fractionnée, ertruotiou 
ou cristallisation fractionnée);

(b) son universalité, car elle s'applique à un:
produit:

.arme de
— o '■** t ’ c* ’ : f -r. tw  , j  — ^  -■ a  w

Z  q ^  o v* o -n T c  2.3. "" 3 *T 'v13,7 O '~"y*nL o l  "*0 3 ’-IIT o c i o  e  3

1 est nécessaire de préciser certainîs notions fondamentales 
.filisées couramment en cratiaue chromatograohicue.
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1. Le •D.̂ ar.or.er.e a anse rt tier., 
natographie, représenta la conca 
l'interface ¿es ¿eun phases, 
tien, à l'interface soliie-iicn 
ou soliie-gas (chromatographie en pha: 
actarait comee le résultat ¿es forces

N «*;st a m
n o n

—  —  w

juramment 1'ansere

m o  -

I, c nr o rca t c ara c une s : nonne;
¿acense;. -'ausorconon

cun s'enereere à I ’inter
lace aes particules, na nature ce cas corees est tres .infierente,

f*. rr? ■ wJ- ̂  ^  w ̂  — ci— ^ — ;rovariant entre les forces vi
les forces très puissantes qui, par leur intensité, se raccro
chent de la liaison chimique.

Langmuir a étudié et jeté les fondements de la théorie 
de 1'adsorption pour les solides. Il a montré qu’à la surface 
des solides, les forces d'adsorption ne sent pas équilibrées, 
en donnant ainsi la cossibilité • 1 -art i t o molécules environ-

une façon non-'uniforme
une très forte adscrc-

tien, ce qui peut parfois présenter le désavantage d'une desorp
tion difficile. L*adsorption est influencée positivement par

la surface adsórbante. orésencs des imeu-1 ’homogénéité de
retés peut influence r ou meme changer la qualit
tion. Cn a également observé qu'une trop grande

- * .  w  —  —  W  —  -u

Le porosité de 11
surface adsórbante conduit à l'augmentation du phénomène
* »aasorDtion-

du mélange fines sur elle.
4.

est le mat *m n
XM O -«v —  ̂ ^

j -¿en acti ✓
e, permet leur 3 2 j SiTG. J.
le fluide oui circule
éhiculant les ccrstitu;

le volume 9 x . , ̂- . - 1  T  Q  *
est le temps et le volume, respectivement, i'éluar.t qui parcourt 
la colonne à partir du moment où l'on introduit 1'échantillon 
jusqu'à l'obtention de la première séparation des constituants.

ôi toncentratcor. t
à travers un adsorbant, une quantité de substances est retenu:
a = f(C). 3n éluant 1'adsorbant avec un solvant, le volume de

*  , ■ .  -m  J ■  V  V  Vretention sera 7r = ' •sera 7r
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nromatcgrapnre sur coucne runes ou sur pnon su,
valeur porse ie non 
le rus sors entre lu 
caractéristique a 
ie solvant sur.

t ■
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: • ■ ’ * • ’  ^  v *  .—  _ 2 iLa séparation des substances par élusucn ce _u co_onne 
s'appelle développement ciiromatographique.

La détermination de la position des constituants séparés 
sur 1e chromatogramme développé perte le nom de détection 
chromatographique.

La séparation chromatographique se caractérise par le 
couple phase statiomaire/phase mobile, ce qui détermine égale
ment la classification de la chromatographie.

fhase
stationnaire

Phase
mobile

héthede chromâtographique dotation

solide
Ç*Q ̂ Chromatographie

gaz-solide
d* adsorption

C Gr3
liquide Chromatographie

liquide-solide
d 'adsorption m - ̂

liauide
gaz Chromatographie

gaz-liquide
de partage

n r i T^ o -j
liquide C hro ma t o grap hi e

1 2. QLlj. 2 3W2.3. C112-23
de parcage m 7 - J

La representation graphique de la distribution des
:onstetuants A Iun mélange entre darne chases ¡.Ppelle isotherme
de distribution de 1’adsorption. L'un des critères de classi
fication de la chromatographie suit la forme des isothermes 
de distribution. Le tracé des isothermes d'adsorption s'effectue 
dans des conditions de température ccr o ̂ +• O * - 1 a v-  ̂m. t- o *'■' r*» i o ̂ ***

.' elle ne
établi 1 'équilibre.
a au antice de substa.

contact avec 1'absorbant es apres avoi]
Sur l'ordonnée du graphique on inscrit 1 
adsorbée, et sur l'abscisse - la concentration de la solution 
Jusqu'à 1'établissement de l'équilibre. Les isothermes d'absorp
tion peuvent être linéaires et non-linéaires.





-275-

Q ~ p O V» n — ■» -  *-

7 f ̂ n‘‘ÌlÌ*1}V''"  ̂*'’* 0 ° ' ? '•' ' Ò V
♦ -  / ■ ,  '  '■- -> ■** — '•' ~* m -m v  via o m* mx a --* o "— -"*• — ‘•''¿'J -

t a “ - w  w < .  \ .

v/ w 03 — .1 — It  ̂ .w ^ i  —. ;

■* ~ -* * : -- ar"' a *■* —
.  _  O  ^  w  V  w ; a ŵ o —j.».
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de matière plastique, ou l ’ on introduit d'adsorbant. le- 
dormes doivent être coniactionnées ie manie. m — r» •» 7 T.-a ■• v’ a v*a

remon e s  et viaees faoil • S. — -m V» ̂ - m
colonne est munie d '.me plaque de r C 1*0 81 ̂ ine pore;
à soutenir 1'adsorbarne. dette olaeue ùoiz >x - * ,3 ~Û ’

s de la colonne, cour empêcher ]. 'adsorb
me 1e crocessus d'elution de la colonne

35.’° : de s'écouler
- r  XC Cl C11119 2.

mie d'un robinet qui cernent 1'inter
ruption temporaire de l'élution. du/ec cet aooureilla re on ce ut
cnroma to gracili e es"

travailler a une pression normale ou élevee .
lorscu'on choisit les colonnes à chromatographie, il 

faut tenir compte, ¿'abord, de la quantité d'adsorbant néces
saire; le choin devra respecter le rapport encre le diamètre 
(0' et la hauteur (M) de la colonne, le tableau ci-dessous 
indioue ce raooort.

■î : cm C , 5 1»5 2,5 /•O 10
1C 15 30 45 ÓC 75 9C 120 150

Dan:
;res 
: r*à<a

«il-* p» n C 1.0 Vide , X* —

urges es si
n peut travailler avec des colonnes 

¡ourses et larges ec si l'adsorbant a une granulation 
fine, l'élution de la colonne découlera à petite vitesse. 

Plus la colonne esc large, plus les zones d'absorption sont 
étroi:es et, en même temps, la possibilité d'un partage irré
gulier augmente, la colonne à chromatographie doit être plus 
longue eue la nausear ie la charge d'adsorbant, de sorse qu'il

da solution d'éluant néces- 
;aire cour le développement de la c dorme, Ouand on utilise ie:

longue que
reste •un a.
saire pour
adsorbents
peut être

:roo fins, l'augmentation de la vitesse d ’ei Ai mon

travail sous oression.

(i
)x
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ies absorbants utilises pour la chromatographie 
colonne doivent remolir deux conditions :

(a) avoir une adsoroaoalacé augmen
(b) assurer la séparation chromâto;

le choix du tyoe d'absorbant Si

du mélange à séparer, et <
nécessaires. Cn a observe

,  - V ,me^angas :ormes de consti

____ » „„ ~ _________  lera par analogie avec
les données de littérature ou par des tâtonnements, en utili
sant divers types d'absorbants plus ou moins actifs, In dehors 
de la determinación du type d 'absorbant, il faut aussi établir 
la quantité, qui sera fonction des isothermes d'absorption des 
divers constituants, si elles sont connues, dans la plupart 
des cas, nous n'avons pas d'informations sur la composition

tonnements préliminaires sont 
énéral, que pour séparer de 
a  adsorbabilité très diff 

rance, une quantité d'absorbant IG fois plus grande que la 
quantité de substance soumise à la séparation suffit, four 
colonnes qui utilisent des adsórbanos très fins, on ajouta 
su’oscanee inerte qui réduit la résistance à l'écoulement d 
l'éiuant; on emploie, par exemple, iss terres spéciales co: 
la terre à diatomées on d'autres subscances qui ne possède: 
pas de propriétés absorbantes : sable, verre an poudre.

' S u e autre caractéristique des absorbants est leur s- 
lectivité. Il y a des absorbants qui fissent fortement tous 
constituants d'un mélange, ce qui rend impossible une iiff 
d 'adsorbabilité entre les constituants; lorssue les absorbantsc
sont trop peu actifs, les constituants du mélange passer.c à

ans eu' une séparation ait lieu, les adsor-
nt âcre inertes, ne cas encrer en rénet io:
cua 1/ du mélange soumis à la enrómate-
aucune action cacalytique.

JU.1 / U-i U 7 31urs propriecés, les adsórbanos peuvent acre
classifiés en deu:: groupes :

(a) absorbants polaires (hydrophiles)
(b) absorbants non-polairos (hydrophobes)

les absorbants p.l c. q v* ¿a h* sent caractérisés car ’ * ü O y o'A.. W y*». M C
-■» i * • /ananaes peur l'eau; ils sont d'habicude des oxydes, hydroxydes,

oui f ates ou des carborna . U) •

co vd) 
o» u 

y\ 
sn> 

'm
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(a) Oxyde d'aluminium

C'est un adsorbant 1 
sur colonne. Il présente 1 
grande vitesse a travers 1 

à différents degrés d'acti 
plusieurs sortes d'oxyde d 
L ' oxyde d ' aluminium prés en

argênant utilisé en cnronaccgrapnie
vanta ge de pars

de pon
té et d 'être bc:
luminium : neut:

.r st^e
[  V ï

te différents degrés
nca.in.

-î I l~ T J* '  1

3Ôa0n ’oxnan en zonction ce ouantite ;au o

Cxyde d'aluminium - activité lau ,7

7 degré 1 , 2

II degré 3,5
III J P  ■yy’ O 5,3
T-r«U / , / ¿a r?y*a o— ̂ 1 ̂J —

7 degré 1C,4

L'oxyde d'aluminium peut contenir de 1 'eau entre 25 et
28 pour cent, tout en conservant son aspect pulvérulent.

In caleinans à 4CC - 5C0°G l'oxyde d' a 1 umi ni un, 1 ' e a u
est éliminée et l'on obtient un oxyde d 'aluminium: actif qui 
devra être conservé dans des récipients écancnes. four norma
liser I'oxyde d 'aluminium ou utilise des colorants azoïcues 
tels eue azo-'oenzene, p-méonoxy-azo-beuzène, jaune Goudan,
•cure Goudan, p-aunno-azo-oenzeu ■ ̂ *r,l l C I G  — •

✓
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i carenarotra- 
ccr.3 adddoif teu:

f  - \V c ; o -o — a -r*~oc*; • ■"’VJ»>ti '-* w -*■ _ o —

r a"! n — 1

avec 3 degrés 
la séparation 
r_eutralc.ee.

¡ranulation, il 
t lourd. Selon 

d ' ac tic
;s substances très sensibles est dii à sa

* w

r, o f

. existe deux sortes d’onydes i
/S . ✓, -rolcmann 3.X peut etre orstare

antage de son. utilisation dans
X . . „ • A  X

(d) C::yde et hyirouyde de calciuT.
1X  «2 xn —  ~ x , x

o  • t » v* -a  p? T "  yv  -J O kM V X w  O W X —

*  Tesulo a ts a ans ia cnro.
iS’cr uon_nsatnon

partane des caroténoïdes.
(e) Carbonate de calcium. Carbonate de .ta.mesdur.

Se sont des assortants a activité moyenne et iis ont 
l ’avantage d ’être neutres. Ayant une granulation très sine,

de la terre d ’infusoires.:1s doivent être mélangés
(f) Calfate de calcium

Absorbant très accessible, il est recomandé cour les 
séparations où les tâtonnements effectués avec i ’en-de d'alumi
nium r.’ont cas donné de résultats favorables.

(s) .ves
rr0C3-X.T. 30r.L* .1.3 3 _L X 3

'  ̂̂ O
les aluminosilicates naturels de 

s cuvent utilisés car ils réagissent comme 
écliangeurs d'ions, à la fois. Ces produits se trouver, 
le commerce scus divers noms : Cloridine, Cran 
Consil.
(n) Adsorbente crmanicues

our des séparations spéciales, or. des
n *' mm et ccl-saccharid es, compie sont le ¿lucoGsj —8 1 on
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la saccharose, 1'arid.cn, la cellulose. Ils onc une activité 
réduite en cant qu'adsorbancs et empêchent d'éventuelles 
transformations catalytiques. Cn a fait par arènele des sé
parations de chloroch--lle sur du saccharose.
(i) ..-aarcon activ

l'est un adscrbant irréversible ei
la coloration su’il oresente. -1 estséparations,a 'cause 

utilisé, d'habitude, corne adsoroant pour décolorer cercair.es 
solutions polaires.

La plupart des adsorbants utilisés ont un cri:: très 
réduit et le problème de leur régénération ne se pose pas. 
Certains adsorbants utilisés en grande cuanrité et permettant 
d'écarter totalement les impuretés peuvent quand rêne être 
souris à un processus de régénération. Le processus consiste 
à lacer avec des solvants organiques appropriés les solutions 
alcalines ou acides, à sécher et activer ensuite, de nouveau,
1 'adscrbant.

Outre 1'adsoroant, le solvant d'évolution de la colonne à 
chromâtographie a une grande influence sur la stabilité qe 
1'absorption. Plus la substance adscrbée esc polaire, par 
rapport au solvant utilisé, plus elle est fortement fixée.
Au cas où les adsorbabilités de la substance et du solvant 
sont rapprochées, les molécules du solvant éliminent la sub
stance adscrbée sur la surface de 1 'adsoroant et la capacité 
d'absorption de ce dernier est diminuée. Pour conclure, on 
oeut dire eue le solvant fixé d u s  fortement aur 1 ’adsoroant

;s en chromât ogre, chie sur colonie

ractérisés par la solubilité de l'eau dans le solvant, la 
constante diélectrique et la tension interface-eau-solvant.

Les solvants situés au commencement de la série éiuo- 
trope sont des éluants forts. Les solvants d? la fin de la 
série sont indiqués cour les séparations chromatographique3.

substance adscrbée peu
es utilises 0)liOO éiuan
omoris dans la sori e élu
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Oclvart
Colubilité: 
eau dans le 
solvant (;7 
2/T)

Tension
interface
eau/scl-
t e / o m )

-.cas - an j e 
diélec
trique

—£.11 — <■—< ̂  - j

Alcool métallique - 31,2
Alcool éthylique - 25,3
Alcool propylique - 22,2
Acétone - PI “—— J  S

Acétate d'éthyle 6,3 £  1 '-y —

Ether éthylique 1,3 9,7 .1 ,* T-, V

Chloroforme n  7^ t - 27,7 — > ✓  9 «-
Menzène r \ £ s* j  v.» O 32,6 2,3
roluène 0,04 36 2,3
Trichloréthylène C ,02 - -

Tétrachlorure de 
carbone 0,01 43,4 2,2

Cyclohexane 0,01 - 2
Menare 0,007 30,4 T C -L , CC

Lors du choix des solvants d’élutior on doit tenir compte 
des conditions suivantes :
(a) les substances à séparer à partir d'un mélange doivent 
être solubles dans l'éluant utilisé;
(b) la fixation des substances sur 1'adsorbent doit être 
modérée. Si 1'adsorption est trop forte, elle exigera une 
élution prolongée a^ec une grande consommation de solvants, 
et si 1'adsorption est faible ou nulle, les constituants du 
mélange à séparer seront entraînés par l'éluant;
(c) les solvants d !élution doivent être très purs si l'on 
veut obtenir une bonne séparation chromatographicue. 1'impuri- 
fication des solvants d'élution a une influence négative sur 
la stabilité de 1'adsorption.

In pratique, on emploie également des mélanges de sol
vants au cas où les résultées d'une élution à un seul solvant

i
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moins, la déplaçaient de dscrption.

III (2)

les chromâtographies de partage et d' 
semblent du point de vue de leur exécution, 
des différences de principe et de domaine d 
Tandis que la chromatographie à'absorption

absorption se res
tout en présentant 
’utilisation, 
est utilisée pour

séparer des substances qui peuvent 
sur la surface d ’un adsorbant, la 
est fondée sur les différences ex 
de réüartition des substances oui

plus eu moins, être
aroma.tographie de pa:
tant entre les coeff:

e sécarent entre deux

ixées

chases
non-miscibles.

e partage qui dècermi,ns l0 CO'H’
ette méthode est une c ;. . ) J  U  U é .  * /

presénte le rapport des concentrations molaires d ’une substance 
dissoute dans deux liquides non-miscibles, se trouvant en 
équilibre à une certaine température, conformément à la loi 
de lemst :

I
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_̂ T siiacacaoe 19 la saturation. aix la colonne.
c nroma to gratae, s de partage, act so 
sonoentretien las substances dissoutes. A las c or.c eat rntiens

t
w  . . .  U .  V  J  )  — • • * » »  — « :amst ne s 'accuioue tins. L'isotherme

;e n'est plus linéaire et prend la ferme de
® » d'où l'on peut conclure que la séparati
:raphie de partage est Line métho 0)ni sensible
de séparation plus réduite que la chromato

d 'adsorption.
La chromatographie le partage n'est que la transposition, 

de la distribution liquide-liquide à contre-courant sur une 
colonne à chromatographie. Idartin st Synge, qui se sont par
ticulièrement occupés de cette méthode, ont comparé les 
particules d'absorbant de la colonne arec des micro-entonnoirs 
de séparation où ont lieu les processus de partage. Ultérieure

ment, en a introduit la notion de "plateau théorique",en 
considérant que la colonne est formée d'un très grand nombre 
de petites sections, chacune correspondant à un plateau thé
orique et ressemblant à une colonne de distillation fractionée. 
La hauteur d'un plateau théorique a été définie comme l'épais
seur de la couche dans laquelle a lieu un processus de partage 
quantitatif de la substance entre deun phases. L'éfficacité

’mi.née par le nombre des
3 valeurs s* T» — w W CTll w _ —
%a différer.tes hauteurs
.3 la phase • :s et celle

du volume de la phase mobile, on a calculé la hauteur de la 
colonne équivalente à un plateau théorique, qui est de C,CC2 
mm; ceci illustre la capacité de séparation an chromatogra
phie de partage, si l'on considère que la hautaur d'un pla
teau théorique de la meilleure colonne de fractionnement dé- 
oasse 1 mm.

La substance de la phase fine est eutraite par la phase 
mobile et se déplace, dans la colonne, plus ou moins vite, 
en fonction du coefficient de partage. Zn connaissant le coef
ficient de partage, on ;eut prévoir, dans une certaine mesure, 
le somcortemer.t de la sub3tar.ee respective dans la colonne.
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_• -j . et Synge ont établi un rapport entre la coef
ficient de partage et la valeur 2. pour une zone la la 3ubotan.ce 
¿ans la colonne.

ou
- r .

OU ?.. =
déplacement de la position de ccncantratio:

la la substance
déplacement de la surface de la phase

mobile

*- —i

A = surface de la section transversale de la colonne
A„= surface de la 

stationnaire
section transversale de la phase

AT= surface 
^ mobile

de la section transversale de la phas e

I* = coeffici.ent de: partage

La valeur 3. calculée théoricuement cour im e certain:
substance se vérifié en pratioue et sert à caractériser la
substance respective.

Pour obtenir une borna séparation au moyen de la chro
matographie de partage, certaines conditions sont nécessaires:

choiz d'un système de chases d'un suooort convenables(a)

(b)
âins: que ce
concentrations aooronriées des substances à séoarer.
Le système des phases sera choisi, de telle sorte que 

la substance qui se sépare soit beaucoup plus stable dans 
la phase stationnaire que dans la phase mobile. Les substances 
à coefficient de partage proche delne seront pas séparées au 
moyen de la chromatographie de partage, car elles sont extraites 
par la phase mobile. Le cas le plus général de séparation 
suppose une phase hydrophile et uns phase hydrophobe uon-„mis
cibles. Les substances très hydrophiles a coefficients de 
partage beaucoup plu3 petits qua 1 (se di3solvanc ni eu:: dans 
la phase hydrophile), se séparent avec succès sur un support 
à phase hydrophile stationnaire et phase hyirophobe mobile.
Les substances à coefficient de séparation beaucoup plus grand 
cue 1 (plus solubles dans la phase hydrophobe) ce séparent
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rnieux sur un support a phase stationnaire hydrophobe.
Les supports las plus utilises pour finer les phases 

stationnaires dans la cas des substances hydrophobes sont: 
le silicagel, la terre d 'infusoires, l'amidon, la calluloss 
es pour les phases hydrophiles: la terre ^ f -T ----*.0 ̂  _L_ tuO « —

gnées de silicone, le caoutchouc, les poly-
.es. fous ces supports ont des surfaces larges,

de sorte que 1 1 absorption ne peut être évitée à côté du partage. 
Le plus souvent on peut éliminer 1'adsorption, en choisissant 
le rode de préparation du suppo^~ le plus convenable, une cer
taine dimension des granulés du support, ou en codifiant le 
système de phases. Par exemple, si l'on utilise une colonne 
de silicagel ayant l'eau comme phase stationnaire, on obtient 
des séparations beaucoup plus nettes si le chlorophorne choisi 
comme phase mobile contient une petite quantité d'alcool, que 
dans le cas où le solvant utilisé est pur. Afin que la chroma
tographie se déroule dans de bonnes conditions et pour que 
1 'adsorption perturbante soit éliminée, il est recommandé 
d'employer comme phase aqueuse une solution tampon d'un certain 
pli. Comme les coefficients de partage des substances ionisables 
dépendent en grande mesure du pli, on peut trouver des conditions 
qui assurent le partage optimum d'un mélange donné.

Les sels influencent fortement l'équilibre entre les 
phases saturées réciproquement. Parfois, les sels de la phase 
hydrophile peuvent salifier aussi une partie de la phase hydro
phobe dissoute; il se produit ainsi un inversement des phases, 
la phase hydrophobe saturée d'eau se transformant en solution 
aqueuse du sel saturé avec la phase hydrophobe.

L'efficacité de la séparation en chromatographie de 
partage peut être augmentée, en saturant le système de phases 
avec une substance qui attire la substance à séparer dans l'une 
des phases. Pour la séparation des substances basiques on 
recommande donc d'ajouter des acides aromatiques ou aliphatiques 
supérieurs et pour la séparation des substances acides, on
ajouta cas amines

La température a aussi une influence particulière sur 
la solubilité des deux olias es et 3ur la solubilité des substances
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qur se separane; la est necessaire cene a Tassurer sa eons' 
pendant tout le processus, l ’appareil utilisé sera une edonne 
à enrouatoprassie identique avec la colonne pour la chromato
graphie à adsorption, muni en plus d’un derno s tas, price à 
une double enveloooe.

identification des ruestances separees, aussi sien que
leur desage dépendent 
méthodes de détection 
2L chronatographie. I 
la potentionétrie, 1 ’ 
réfractométrie permet 
principaux les traces

le la sensibilité et de la précision des 
utilisées lors du partage dans la colonne 

utilisation des uéihedes sensibles, comme 
oscillouétrie, la spectro-photcmétrie, la 
d ’identifier à côté des constituants 
d ’autres substances.

17 ü t i l i s â ï i c:: d
ISOLER CZPd

2 LA CHEOLLAÏCG?.
ai::s ?Ei::ci?ss

APHIS SUR CCLC 1173 POUR 
AC PIPS DSS PLAHTSS

Les applications de la chromatographie d'adsorption sont 
nombreuses et comprennent des substances très variées.

Au moyen de la chromatographie d'adsorption sur colonne 
on a pu séparer de nombreuses classes de substances: alcaloïdes, 
hétérosides, cardiotoniques, composés terpéniques des huiles 
volatiles, phytostérols; on a de même pu isoler et purifier 
certaines vitamines et d ’autres substances.

¡Tous donnerons quelques exemples de I ’application de la 
chromatographie d ’adsorption sur colonne pour séparer les 
principes actifs de certaines plantes étudiées dans notre 
laboratoire.

Les alcaloïdes re?résentent une classe importante de
principes actifs dans 1 es plantes ; ils ont été, pour la plupart,
séparés et identifiés O 1'aide de la chromatographie d'adsorptio

Pous avons étudié, par exemple, le3 al 
dans Vinca miner, ergot de seigle et Glâ cnutn.

On a isolé de 7inca_niaor L. la vinca... 
du type indolique , séparé de l’extrait bru; 
la colonne d'idsorptior. avec de l'oxyda d'al 
d'activité II-III) et élutior. au benzène, et

caloïdes contenus 
_flavun.
ine (3) un alcaloïde

2,1. C 2 .^0  — Ü  3  *-l 9  CU. 2?

t y» é I *  ̂̂  CV
la minovincine.
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-=>tpp -U— -:à-a ce trouva dune les eues: acétcniques apres la
ristallis.-:tion ce la vi un alcaloïde du typ
.é thyiene-ixdoiénini que, •  / N  ■

-  « ' . U .  u  S  v  i .  f icclé sur la cclonr
'adsorption avec de l'oxyde d'aiumini:an ¡.^egre a'accavxte

cyclohexane-benzene( 1:1}(U) .s" causion avec uns
bne autre classe importante d'alcaloïdes appartient à 

l'argot de seigle. des alcaloïdes ce trouvent dans le produit
V*. « V J ̂ Hydergine, réalisé en Roumanie sous le nom d'Lrpoceps.
ans le flux technologique utilisé pour coseni.r 1'Lrgccese, la
olonne d'adsorption sert à purifier l'extrait brut aioaloldique

coirne un e étape vere 1' ergotonine, et à fractionner ì ' ergetonine 
(mélange d 'ergocomine, ergckriptine et ergoorissine) de l'er
go tarine (5).

Tin a —Dans les deux cas 1'adsorbant est l'oxyde d': 
l'élution se fait avec de l'acétate d'éthyle.

four obtenir le néthansuifonate de bronergokriptine pur 
on utilise une colonne d'adsorption à l'oxyde d'aluminium qui 
a le rôle de retenir les pigments bruns. Le produit final sa
tisfait eux exigences organoleptiques (o).

Pour la séparation de la glaucir.e des autres alcaloïdes 
de Ç-lauçiun_flavun on utilise la colonne à chromatographie 
d'adsorption avec l'oracle d'aluminium et l'élution au benzène 
quand on isole la giaucine du reste d'alcaloïdes (7).

luant à l'isolement des conposés terpéniques dans les 
huiles volatiles brutes au noyen de la chromatographie sur 
colonne, nous considérons que cette m.éshode pome: de les pu
rifier et enrichir simultanément, dans l'huile d 'estragon 
(.Irtenisia^dracunçulus) on isole par distillation fractionnée 
une fraction enrichie de méthylchavicol, produit utilisé en 
parfumerie. Cette substance terpér.ique peut être isolée à 
l'état pur par séparation sur la colonne d'adsorption à l'oxyde 
d'aluminium (degré d'activité I acide), en éiuar.t avec du 
n-hexane (G).

La c h ro m a to g ra p h ie  d ' a d s o r p t i o n  ou de p a r t a g e  so n t  l a r 
gement a p p l i q u é e s  aux h é t é r o s i d e s  c a r d i o t c n i q u 9 3  de d i g i t a l i s  
l a n a t a A à s a v o i r  :
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cour 3 3care: ;otal A,--,; cas g_ueoGiuas cramanreG
on a uti-rse ■»»-' û  * •-* r* t* r

( degré I), élué avec or mélange da di chic méthane - néchanol
(5:1) cour éliminer la chlorcch;/lla; cour l’éluticn des glu-
ccsidas cri-maires on utilise l'éthanol de 5C° oui, an iasacti- *■ «
van a pardi aliénant 1'absorbant, fine les flavonas s eus lama 
da produits chélatés insolubles, qui pourraient anpschar la 
cristallisation des gluccsides prinaires;

2. pour séparer 1 'acatvidi.gitcnire du ianatosida A,, i'ad- 
sorbant sera le silicag.l activé à 110° et l ’alution s'ef
fectuera au chloroforme ou au benzène - net hanoï 0:1); le 
ianatoside A reste fine sur 1’absorbant à cause de la pola
rité, et 1’acétvldiuitonine est présente dans i’éluant;

3. la chromatographie de partage s'appliqua pour séparer
la digitenine de la digonine. la phase stationnaire est l'eryda 
d ’aluminium ou le siiicagei imbibé de fo mari de dans l'acé
tone, et la phase mobile est représentée par du benzène-méthpi 
acétone,- mélange saturé de f o mari de. La première à se séparer 
sera la digitenine, moins polaire, suivie da la gitordre et, 
enfin, la digonine.
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I. GTETZRALILZS SUR L23 SCHAHGHLRS D'ICITS

L'échange ionique est un processus ph.ysicue-chinu.que qui 
a gagné une importance pratique particulière dans différents 
domaines de la science et de l ’industrie.

Les réactions d ’échange ionique sont stoechiométriques 
et réversibles. Aux réactions d'échange ionique peut participer 
n ’importe quel composé qui ionise en solution. La vitesse des 
réactions d'échange ionique dépend d'une série de facteurs: 
dimension des particules, charge d'ions, température du système, 
concentration d'ions etc.

Les réactions d'échange ionique peuvent être de type 
cationique, quand les ions positifs sont échangés, ou de type 
anionique, quand les ions négatifs sont échangés (7)- Dans tous 
las cas, les ions de la solution de 1'electrolyte remplacent 
les ions avec la même charge de la structure moléculaire des 
échangeurs d'ions. D'après la nature d'ions d'écnange de leur 
structure chimique, il y a des échangeurs de cations et des 
échangeurs d'anions.

Les ‘échangeurs de cations jouent le rôle d'acide s'ils 
contiennent l'ion H+ , qu'ils peuvent remplacer avec différents 
cations des solutions d'électrolytes. Ces échangeurs de cations 
dénommés aussi cationites, peuvent être représentés schématique
ment par la formule H+R- (H-cationite). L'échange cationique des 
cationites acides se déroula conformément au schéma suivant:

HR + lîaCl ITaR -r HCl (1)
Le cation "mobile" H"1" du cationite acide HR, diffusé dans 

la solution de dorure de sodium, a été remplacé avec le cation 
27a+ de la solution. A la suite de cet échange, le cationite 
acide devient un cationite neutre HaR, qui peut être considéré 
comme un "sel" du cationite acide. Ces cationites neutres 
peuvent passer dans la forme- acide HR, à la suite du processus 
d'échange des calions mobiles, par exemple l’a*, de la structure 
du cationite, avec les ion3 H+ de la solution d'un acide, 
conformément au schéma:

HaR + HCl HR + HaCl ( 2 )
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Les processus d ’ échange cationique du type de Cei 
présentés dans l ’équation (1) sont réversibles, pouvani •sonner
lieu ainsi a la regeneration au casxomse, qui reviens a sa 
force initiale de cationite acide I I c o n i c m è n e n t  à 1'équation
(2). la régénération des cationites se réalise avec aes solu
tions de HCl ou I^SC^.

Les échangeurs de cations sont des produits naturels ou 
synthétiques, insoluoles, de .sature inorganique ou organique, 
avec une structure micro- ou ncropcreuse, capables de s ’imbiber 
d ’eau et de solutions d ’électrolytes et de réaliser l ’échange 
entre les cations des solutions et les cations d ’échange de la 
structure chimique du cationite.

Il eniste huit types d ’échangeurs de cations utilisés 
d ’habitude: (1) cationites inorganiques naturels et synthétiques
(2) charbons fossiles (tourbes et lignites); (3) charbons fos
siles sulfones; (4) cationites à base de cellulose; (5) catio
nites à base de lignine; (6) résines phénoliques sulfonées;
(7) résines polystyréniques sulfonées; (S) résines carboxyliques

Les différents types de cationites diffèrent par leur 
structure moléculaire, par la capacité d ’échange cationique,
par la stabilité thermique et par leur stabilité envers le 
agents chimiques, particulièrement envers les agents oxydants.

Une importante catégorie d ’échangeurs d ’ions d ’origine 
minérale fait partie de la série à ’aiuminosilicates, appar
tenant au grouse minéralogicue des micas hyd.U,/ ui d. w . ,u groupe
du montnorillonite et au groupe des zeolites. lous présentent 
une capacité relative réduite d ’échange cationique. Ixompies: 
glauconite, zeolites, montmorillonite, analoims, chabasite, 
oermutites.

Dans la nature existent de nombreux types de substances 
macromolécclaires ayant des propriétés d'échange ionique. La 
matière organique du boi3 est composée de cellulose et de 
lignine. La cellulose et la lignine telles quelles ne présentent 
pratiquement pas de pouvoir d ’échange ionique. ?ar l'introduc
tion de groupes polaires dans la macronolécule de la cellulose 
ou de la lignine, on obtient une gamme d'échangeurs d'ior.3 
ayant des propriétés intéressantes, comme, par exemple, i'orze- 
lite, la permutite. Il est possible d'obtenir quelques catégorie
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d *échangeurs d'lors à partir de certaine? racines naturelles, 
par oxydation préalable ménagée et sulfonation ultérieure.

Les résines synthétiques echangeuses d ’ions - produits 
racroroléculaires avec des groupes polaires capables de réali-
ser 1 ( icnange aonaque oeuvent etre considérées c o m a  des
polyélectrolytes insolubles, dont le caractère ionique est dû 
aun groupes pelaires accesibles aun ions diffusables de solu
tions d'électrolytes. Les résines ioniques sont pratiquèrent 
insolubles dans l’eau, grâce à leur structure tridimensionnelle; 
leur degré de réticulation doit permettre la diffusion d ’ions 
de la solution dans la nasse de la résine. Pour faciliter cette 
diffusion, la résine doit être suffisamment hydrophile, proprié
té qui se manifeste par la tendance de gonflage des résines au 
contact prolongé avec l'eau. Pour avoir une capacité d ’échange 
accessible, la résine doit contenir un nombre suffisant de 
groupes polaires; un nombre plus grand n'est pourtant pas dési
rable, parce que ces groupes augmentent la tendance à la disso
lution de la résine. Les groupes polaires, qui confèrent la 
capacité d'échange ionique, peuvent être introduits soit dans 
la molécule du monomère, soit dans la macromolécule, pendant 
la réaction ou après la réaction de constitución de celle-ci.
On peut obtenir ainsi des résines échangeuses de cations soit 
par la condensation de l'acide phénol-suifonique avec le for - 
maldehyde, soit par la sulfonation ultérieure de la résine bahe- 
11tique obtenue par la condensation du phénol avec le formaldé
hyde.

D'après la nature des groupes ionogènes de leur structure 
macromoléculaire les résines cationiques peuvent être fortement 
acides (celles avec des groupes -SOyl, ou avec des groupes 
-PCiC^)), acides (celles avec des groupes -CCCH) et faiblement 
acides (celles avec le groupe CH phénolique).

Les résines fortement acides s'obtiennent soit par poly
condensation des acides phénol-suifoniques avec des aldéhydes, 
soit par sulfonation des résines phénol-formol, ou bien par 
polycondensation des phénols avec des aldéhydes, en même temps 
avec le processus de sulfonation.

Par exemple, par la polycondensation de l'acide p-phénol- 
sulfonique avec le formaldéhyde on obtient une résine caticniaue
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Les résines phénol-formaldéhydiques avec des groupes 
sulfoniques liés au noyau benzénique (R-SO^H) sont des résines 
cationiques fortement acides, alors que celles avec des groupes 
sulfoniques dans la chaîne d ’atomes latérale (R-CHp-3Cy-î) sont 
faiblement acides. Les groupes sulfoniques liés directement au 
noyau benzénique confèrent une capacité d ’échange cationique 
dans des limices larges du pE de la solution d’électrolyte 
(de 1,5 jusqu’à 14).

Les résines faiblement acides, résines cationiques avec 
un caractère plus faiblement acide que les résines sulfoniques, 
s ’obtiennent en utilisant à la place des dérivés phénoliques 
sulfonés, des dérivés phénoliques carbonylés ou phosphorylés, 
qui condensent avec le formaldéhyde dans le milieu alcalin.

Par enemple, par la condensation de l ’acide réaorcilique 
avec la résorcine et le formaldéhyde, on obtient un échangeur 
de cations du type:

OH



Les risir.es les plus répandues sont celles obtenues par 
aolymérisatior ou copolymérisation en suspension sous ferre de 
sériés. Les résines ioniques sous ferre de perles different de 
celles obtenues par polymérisation en bloc par leur propriétés 
chimiques et mécaniques supérieures, par leur stabilité et 
capacité d'écban.se supérieures f V;.

Les échangeurs d funions ¿ouent le rôle d ’alcalis (bases) 
s'ils contiennent des ions Clf qu'ils peuvent échanger avec 
divers unions de solutions d'électrolytes. Ces éclanpeurs i'an- 
ions peuvent être représentés schématiquèrent par la formule 
RCH (OH-anionite). L ’échange anionique des anionites bases se 
déroule conformément au schéma suivant:

(3)
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RCE + ITaCl RG1 + ITaOE
que RCE /  ,  x

O  0  ■“  O

dorure r i  a  l ’ m

,  A .  .  /  *oeut err ConsidersOn obtient ainsi 1'anionite neutre RCl, qui peut atre considéré 
comme un "sel" de 1'anionite basique RCH.

Par le déroulement contraire de la réaction reversible (3) 
on réalise la régénération de 1'anionite RCl, qui revient à sa 
forme initiale d'anionite basicue RCII:

RCl + ITaCH RCE T ITaCl (4)
La régénération des anionites se réalise donc en utilisant 

des solutions alcalines.
Les échangeurs d'anions sent, eu général, des produits 

synthétiques de nature inorganique ou organique, des produits 
macroaoléculaires à structure microporeuse, capables de s'imbiber 
d'eau et de solutions d'éiécsrolytes et de réaliser l'échange 
entre les anions de la solution et les anions d'échange de la 
structure chimique de 1'anionite.

Les anionites couramment utilisés contiennent dans leur 
structure chimique le groupement amine, étant différents entre
eun selon la nature de ce groupement (primaire, secondai
tertiaire, quaternaire) . Ils peuvent être obtenus par d
fications chimiques des -* fl H> Jm VX wi.. yj O Vurels (cellulose, pr
ou par des réactiors de condensation ou de polymérisation avec 
des monomères adéquats . Les différent3 types d'anionites dif
fèrent par leur capacité d'échange anionique, par leur stabilisé
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thermique et _eur scaoi-ste vas-a-vas _e un.: ter ears agents 
chimicues.

Les résinas anxonaquas sont rorsament casaeres, noyenne- 
ment jnsicu.es eu faiblement basiques, salon '.a type et la posi
tion das groupements .aminiques da laurs structuras moléculaires.

On accepte en general que las groupements amine da la 
structure macromolaculaire de la résine actionnent ccmme les
aminas dans les solutions acueuses:

hiih2 + h 2o o—r • ptr" (5)
L ’ion hydroxyle peut être facilement échangé avec les 

arions existant en solution conformément au schéma suivant:
RilH^OH + HCl =  RHH^Cl + Ii2C (6)

La retention des anions par les résines anioniques peut 
être considérée comme une réaction analogue à la neutralisation 
des bases avec des acides et découle quantitativement si la 
résine anionique est fortement basique. Dans le cas des résines 
faiblement basiques, la réaction (6) d ’échange anionique est 
limitée par la réaction inverse (l’hydrolyse). Les anions des 
acides fortement dissociés (HoS0,, HCl, HI7C-,, H^PC.) sont 
retenus facilement par les résines anioniques, même par celles 
faiblement basiques. Les anions des acides faiblement dissociés 
(H2CO^, H2SiO^ et les acides organiques) ne peuvent être retenus 
que par des résines anioniques fortement basiques et la vitesse 
de retention varie avec la constante de dissociation de l ’acide.

Les anionites, ainsi que les cationites, s’obtiennent par 
decs: voies de synthèse:
(a) on ferme d ’abord le squelette macromoléculaire dans lequel 
on introduit les groupements ionisables. La position ¿es groupe
ments icnisablesdans le squelette macromoléculaire correspond, 
en ce cas, à une répartition statistique qui ne peut pas être 
précisée. La position de ces groupements par rapport au noyau 
benzénique, ainsi que le voisinage avec divers substituants, 
détermine leur degré de dissociation et par conséquent la capa
cité d'échange ionique de la résine.
(b) la polymérisation eu la condensation des composés qui 
contiennent des groupements icnisables. Dans ce tas, :n obtient
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-suo-luss emeus la ccucne ae resane ’ élargit considara21 enan
il faut laisser dans la solo rase, au-dessus de la coude de ré
sine, un espace auequa' prasaque, on cnarge apprcnimative-
nent la ncitié de la colonne avec des scusngeurs d ’ions. Cn 
arrête 1 ’ameublissement au noment où l ’eau qui sort par l ’entré 
rite supérieure de la colonne est claire. 1 ’areublissèrent peut 
durer ¿usau’à deur leures.

3. P-égénéracion

Dans cette phase, l ’échangeur d ’ions est arené de nouveau 
à son état actif (sous sa forme ionique initiale). Un échange 
ionique contraire à celui de la phase d ’épuisement a lieu.
Cette réaction contraire est réalisée en premier lieu avec une 
concentration relative élevée de l ’ion respectif de l’agent 
régénérateur.

Le régénérateur est passé par la couche de résine de haut 
en cas (rarement le contraire) avec une telle vitesse, que 
pendant environ 30 minutes l ’entière quantité de régénérateur 
soit passée.

Comme régénérateur pour un cationite de forme La, on 
utilise une solution de ITaCl d ’environ 10L, pour un cationite 
de forme H, on utilise une solution de MCI 5-S;j, ou une solu
tion de I-LjSÔ  avec une concentration plus petite que 1,5D, au 
commencement, qui ensuite peut augmenter (4fj). Les concentra
tions faibles de sont nécessaires pour éviter la préci-
oitation de CaSO4*

Pour 123 anionites cn emploie en général une solution 
diluée de LaCH (2-4^), de ITa^CO^ ou d ’ammoniaque.

Le necessaire de régénérateur 3’erprime en pourcentage 
par rapport à la quantité théorisuenent nécessaire eu oraticue- 
ment en kg :e substance de régénération 1C CL cour IrP d ’échan
geur c.’ion3.

C. Lavage

lavage sa fait pour éloigner de la couche de résine 
les restes de régénérateur, en introduisant de haut en bas 
un courant d ’eau dans la,colonne (dénommée aussi filtre ionique
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2n es oui concerne la cualite de l'eau de lavage .eau 
brute, eau dscarbonatee ou déminéralisée), on tien 
du tvoe d'échangeur d ’ions. In tou'
être 'svés au moins a-

Les CS.u—OIÜ u03
de lavage par litre d
d 'eau car lit:*9 de ré;

30’’ n ÛC'Î~r‘1 calinisee.

D. Zouiserrent ( chargement )

Cette phase représente en réalité la phase active de 
l ’échange ionique. Les ions qui se trouvent en solution sont 
adsorbés par l’échangeur d ’ions, d'autres icns étant cédés 
à leur place, jusqu’à l’épuisement de la capacité d ’échange 
de l'échangeur.

Dans ce but, la solution qui doit être traitée est passée 
par une couche d'échangeur d ’ions qui se trouve dans une colonne 
(filtrej. En général, ce passage a lieu avec un chargement s 
cifique de 10 litres/litre résine/heure. Pendant l ’épuisenen , 
quelques ions plus faibles retenus par la résine peuvent passer 
sans interruption par la couche d ’échangeur d ’ions, se trouvant 
dans l'effluent dans une concentration relativement petite.
Ce phénomène est désigné comme échappement (fuite) ionique. 
Lorsque la majorité des centres d'échange sont épuisés, la 
concentration des ions qui s'échappent augmente rapidement, ce 
qui signifie que la phase d'épuisement (chargement; a cessé.

Le moment de la croissance brusque dans l'effluent de 
la concentration d'ions qui doivent être retenus s ’appelle 
perforation. Si on continue le passage de la solution par la 
colonne, or. arrive à uns égalisation de la composition des 
icns de l'influent et de l'effluent.

La quantité d'ions échangés jusqu'au moment de la perfo
ration rapportée par unité de volume de l'échangeur d'ions 
s'appelle la capacité utile volumétrique (Cuv) et peut être 
calculée conformément à la relation suivante:

L u
Cuv = 1.1

2

P
i 

P
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où: 7^ = volume total de solution ¿'épuisement utilisée
jusqu'au moment de la perforation, en litres ou
millilitr es;

C-, = concentration la la solution d'épuisemer.s, an val/1 
ou mval/al;

72 = volume gonfle de l'échangeur d ’ions, sous forme 
ionique de livraison, en litres ou millilitres.

La capacité utile volumétrique représente une partie de 
la capacité totale volunésrique et emprime la capacité d ’échange 
d ’un échangeur d'ions totalement régénéré jusqu'au moment de 
l'épuisement complète (égalisation de la composition ionique 
de l'influent et de l'effluent rapportés à l'unité de volume).

Z. Zlution

L'élution consiste dans la désorbticn des substances 
adsorbles sur l'échangeur d'ions à l'aide d'un solvant appro
prié à un pH adéquat. Dans le cas de l'échange cationique, les 
substances se désorbent par le passage par la colonne de sol
vants alcalinisés avec de 1'ammoniaque ou d'autres agents 
¿'alcalinisation. Dans le ca3 de l'échange anionique, l'élution 
se réalise avec des solvants appropriés (dans lesquels la 
substance est soluble) à un pl-î acide.

Zn général, le volume du solvant l'élution est de 10 à 
15 fois moindre que le volume de la solution de la phase 
d ' ads’orbtion ( épuisement ).

Pour la continuité du processus on utilise des installa
tions à colonnes travaillant parallèlement. Par exemple, dans 
le cas de deux colonnes, lorsque une colonne effectue l'épuise
ment et puis l'élution des ions, l'autre, qui a déjà effectué 
l'épuisement et l'élution, passe à 1'ameublissement, la régé
nération et la lavage.

L'installation à quatre colonnes travailla efficacement 
si la durée des phases successives e3t approximativement la 
même; en cas contraire, se produisent de3 discontinuités dan3 
le déroulement du orccessus.



-o c c 

h i . /■* T'.TIT -* T* r*f * w
k .o ij u  «Ju m -.o  J-i - j G

Les opérations d ’échange ionique se réalisent à l'aide 
de colonnes chargées de l'échangeur d'ions par lesquelles 
passent les solutions qui interviennent dans le processus.

Les colonnes ou les filtres ioniques industriels sont 
construits en tôle d'acier carbone ou en aciersspéciaun, résis
tant à l'action des divers agents chi.nlques. Pour éviter la 
corrosion, l'intérieur des colonnes et des tuyaux nétalliques 
est protégé par des couches de matières plastiques, en caou
tchouc ou il est émaillé.

De très bons résultats s'obtiennent en utilisant les 
tuyaun de verre ou de matières plastiques, surtout du poly
éthylène.

Les colonnes industrielles sont des cylindres ayant la 
diamètre intérieur d'environ ICO cm et la hauteur de 3CG cm, 
pourvues de tuyaux et soupapes pour manoeuvrer les liquides 
oui entrent et sortent de la colonne.

Le calcul des dimensions des fi 
en fonction de la capacité d'échange 
de la quantité de solution qui doit s 
seule charge et de la vitesse moyenne 
dans le processus.

Les dimensions des colonnes s 'é

Itres ioniques se fait 
de l'échangeur utilisé, 
tre employée dans une 
de réaction qui s'établit

tablissent en prenant
d'habitude le diamètre de 1,0-1,5 ni et la hauteur se déduit 
par calcul, en fonction du volume nécessaire de la résine
chargée.

Pour les installations industrielles on emploie des 
colonnes ayant une hauteur de 3 à 5 fois plus grande que le 
diamètre, la charge de résine occupant environ 2/3 du volume 
de la colonne.

Il est necessaire de laisser 
au dessus de la résine, pour permet 
de la diffusion de la solution d'él 
de volume à cause du passage de la

un volume libre assez grand 
tre tant le gonflage à cause 
ectrolyte, que des variation 
résine d'une forme à l'autre

C m , ::a P , p c i , p c h ) .



-301-

Flg. 1 Colonne ionique industrielle
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Dans le cas où la colonne ¿9 r
par ias liquides ou des solutions if ̂u.3
utilise des colormes plus hautes, la
et la hauteur de la colonne étant i/

ésine ionique ast 
suastances organ 
rassort entra le 

4- ou 1/6,
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les donaines dans lesquels sont utilisés las échangeurs 
d ’ions sont très divers, tels que;

. traitementde l’eau: dédurisation, élimination des 
bicarbonates, déionisation, adsorbtion des substances 
organiques;

. usinage de surfaces métalliques;

. hydrométallurgie: enrichissement, purification et 
préparation de l ’uranium, cas terres rares, du germa
nium;

. industrie chimique: purification poussée des substances 
chimiques inorganiques et organiques, purification des 
solvants, préparation d ’acides et d ’alcal.s libres de 
leurs sels;

• processus catalytiques;
. industrie pharmaceutique: isolation d ’antibiotiques, 
préparation de vitamines, séparation d ’alcaloïdes, 
décoloration de solutions;

. industrie alimentaire;
• laboratoires d ’analyses.
L'une des classes de produits naturels dans laquelle 

l ’échange ionique est fréquemment utilisé est celle des alca
loïdes. On y emploie des cationites et des anionites, en fonc
tion de la structure de l ’alcaloïde (la nature de l ’ion obtenu).

ICarabaev (5) indique une méthode d'isolation de
la vincamine de 7inca_minor par le passage de la solution 
entractive acide aqueuse par deur absorheurs en série, contenant 
1 ’ a changeur d ’ions fortement acide ICJ-1, en forme H‘r. La 
désorbtion des alcaloïdes s ’effectue avec LI-Î OK - 1,5£ dar.3 
l'éthanol 25-90^. Après la concentration de la solution, on 
fait la traitement du résidu acueur-avec de l ’éther éthylicue
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et la cristallisation, 
•car rassort au. matériau

i s ’octiement C,C27) alcal 
liai sec.

QÇs ^ O  y

la mécanisme de la reaction i ' aclianga ioni qua a p 
dans le cas de la vineasine est la suivant:
1. adsorption sur la resine:

ué

2. désorotion de la resine:

+

ZS0 J+H CI

3. regeneration du cationite:
z s o ,:tïï;3 4 X r y; OOV* ' .ttj

Le processus d ’adsorption-desorption de la ’/incavine sur 
le cationite ICU-1, décrit car Aripov Lh., découla similairement
CO.

Un autre exemple 1’application 
l’isolation des alcaloïdes se réfère 
carpine da la solution aqueuse acide 
fortement acides Î7J-1 et TJ-2. L ’élut 
1 ’ ammoniaque 1,5;3 en izo-PrCH-ClCKgSH

de 1'éclange ionicue peur 
à 1’isolation de la pilo- 
à l’aide des cationites 
ion 3’effectue avec de 
2^1 (1:2). Après
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purification, la pilocarpine s ’obtient avec un rendement final 
de 55% (15).

7yas (14) isole les alcaloïdes de cinquone par échange 
ionique sur des cationites fortement acides de forme en
utilisant comme solvant d ’extraction une solution aqueuse di
luée d'acide sulfurique et comme éluant de l'éthanol ammoniacal.

Babaev (2) isole les alcaloïdes de £etilium_raddeanum 
par le passage de la solution extractive chlnrhydri._v.e aqueuse 
dans deux colonnes contenant le cationite IûJ-1, de ferme H~.
La désorption s'effectue avec de l'éthanol à 96% saturé d'ammo
niaque gazeux, a pH 9-9»5* Après des purifications ultérieures, 
on obtient 0,9% d'alcaloïdes, rapportés à la plante sèche.

Des auteurs tchèques (10) et roumains (12) décrivent la 
préparation de l'acide lysergique par échange ionique sur des 
cationites fortement acides du type Dowex 50 ou Vionit CS-.

Mushinskaya (8) et Shostenko (11) décrivent l'obtention 
par échange ionique des alcaloïdes suivants: morphine, caféine, 
scopolamine, lobéline, alcaloïdes de giayicegs^gurgurea et pilo
carpine. Les phases du procédé sont les suivantes: extraction, 
adsorption, désorption, élution et purification du produit brut.
Les cationites ICU-1 et KU-2 y son utilisés. Les alcaloïdes sont 
obtenus avec des rendements de 60 à 80 fois plus grands que par 
les méthodes classiques d'extraction.

Un exemple de séparation des alcaloïdes par échange ionique 
est la séparation entre la morphine et la codéine, décrite par 
Mushinskaya (3) et Vysotskaya (16).

Quand un extrait alcoolo-ammoniacal de capsules de coqueli
cot (contenant 0,5-0,6-% de morphine) passe sur l'arionite AY-17 
(contenant 2% de divynil-benzène), de forme Cl" et OH”, la 
morphine (parmi d'autres alcaloïdes phénoliques) est adsorbée 
de l'extrait avec un rendement de 98-99% et la codéine (parmi 
d'autres alcaloïdes non-phénoliques) reste dans l'extrait.
La morphine est ensuite desorbée, purifiée avec du UaHSO^ et
du charbon actif, purifiée comme bitartrate; l'on obtient
ainsi un rendement de 92%. L'éluat, après le passage 3ur l'anionite,



ccnte~ant la codéine, est encrait avec du bans eue et 
corne sulfate cour obtenir la codéine à l'état sur.

(a)
le nécanisue d'échange io 
adsorption sur anionite:

ie es- van

où Z+C1** = anionite de ferme Cl
(b) desorption de la résine:

Une autre classe de produits naturels qui peuvent être 
séparés par la technique de l'échange ionique e3t celle des 
saponines.

Ainsi, 7olf Ualter (13) indique une méthode de séparation 
des saponines de soya sur résine Dov/ex-l,de ferme OU , ù 50°C, 
par élutlon avec de l'acide acétique ou de l'acide propionique.
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3n utilisant connue éluant de l'acide propionique de concentra
tions comprises entre 1,5 H et 3 H, il a séparé las saponir.es 
en douze fractions, beaucoup d'entre eux étant constituées par 
deux ou plusieurs composants. Les fractions ainsi obtenues ont 
été hydrolysées et l'on a analysé les sucres et l ,aglicone. 
L'acide glucuronique, le glucose, le galactose, le rhamnose, 
le xylose et l'arabinose y ont été identifiés. Trois fractions 
ont contenu le soysapogenole A, m e  fraction du soysapogenole 3, 
quatre fractions du soysapogenole 3 et quelques pet:tes quanti
tés de soysapogenole G et D.

lamphnis (4) extrait l'escine du marronnier d'Inde er. 
utilisant une résine polystyrène-sulfonique, de forme HT .

Des méthyl-glycopyranosides des D-glucose, le D-mannose, 
le D-galactose, le 2-amino-2-déoxy-D-glucose, le 2-acetamido- 
-2-déoxy-D-galactose ont été sépares avec de bons rendements, 
en utilisant des colonnes avec Dowex-1, de'forme OH” (9).

L'échange ionique est utilisé sur une grande échelle, 
pour la détermination et l'isolation des aminoacides dans les 
plantes, tel que décrit par Krishchenko (6). Les aminoacides 
sont séparés par la chromatographie sur colonne, en utilisant 
des cationites.
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PART VI

OBTEUTIOII A  L* SCHELLS INDUSTRIELLE DES TEINTURES, 
EXTRAITS ET AUTRES COMPOSANTS INTERMEDIAIRES

Adrian Iuganu + )

Pharmacien, Chef de Secteur à l'Entreprise de Médicaments 
"Biofarm", Bucarest, Roumanie



La connaissance de la médecine traditionnelle, son étude,
peut conduire à ¿'importantes découvertes pour la 
Les plantes sont une source de matières premières 
pour l'industrie des néd-canents si 1'humanité sa: 
rationnellement. La nature offre, par les plantes, 
pes actifs ¿'une grande diversité, dont l'homme ne 
dispenser.

santé humaine, 
inépuisable 
.t l'utiliser 
des princi- 
peut se

3n dépit du fait qu'à présent la science ait fait des 
progrès impressionnants, il est très difficile, sinon impossible, 
de copier la nature au laboratoire, d'obtenir tous les princi
pes actifs offerts par la nature dans sa grande diversité, avec 
des actions si complexes sur le corps humain.

Dans les derniers temps ont été réalisées, synthétique
ment, quelques substances pures dont la composition chimique 
est semblable à celle des principes actifs existant dans les 
plantes; on connaît leur action pharmacodynamique, mais elle 
ne peut pas être comparée à l'action complexe des extraits de 
plantes, ce qui a déterminé l'essor des études des médicaments 
obtenus par extraction.

On peut donner des exemples qui plaident pour l'utilisa
tion des extraits de plantes. Ainsi, il est connu que l'extrait 
total de belladonne a une action plus complexe sur l'organisme 
en comparaison de 1 'hyosclamine pure; il en est de même pour 
l'extrait total de digitale comparé à la digitaline.

Il résulte que l'efficacité d'un produit végétal ou d'un 
extrait ne se résume pas à l'activité du principe actif domi
nant, leur efficacité peut résulter de l'action de la totalité 
de leurs principes actifs et quelquefois de celle de certaines 
substances "ballast", susceptibles de décupler l'activité des 
principes actifs ou de prolonger leur action.

Cela justifie l’opinion de nombreux spécialistes qui 
recommandent l'utilisation des extraits de plantes quoique le 
principe actif soit disponible sous forme de substance pure.

Lou3 désirons relever un aspect très important peur les 
pays en développement, oà l'industrie en général et l'industrie 
chimique en particulier ne connaît pa3 encore un développement
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important, celui de d ’utilisation des ressources naturelles, 
las plantes médicinales, dont on peut réaliser une vaste game  
de médicaments et qui ne nécessitent pas d'installations com
plexes.

L ’obtention de teintures, extraits et huiles, àa tablettes 
et dragées, contenant des entraits de plantes médicinales, peut 
assurer une gamme variée de médicaments (spécialement dans les 
pays où le climat favorise une flore diverse et riche et où 
cette matière première à bon marché est disponible pendant toute 
l ’année).

L ’industrie des médicaments réalise à présent de grandes 
quantités de solutions extraites qui sont livrées aux pharma
cies pour la préparation de diverses prescriptions. La qualité 
de celles-ci est prévue dans les Pharmacopées internationales, 
en éliminant les possibilités de variation qualitative des pe
tites quantités de teintures qui s'obtenaient autrefois dans 
les pharmacies.

Les teintures sont des solutions extraites alcooliques, 
hydroalcooliques ou éthéroalcooliques obtenues par des produits 
d'origine végétale. Elles sont simples ou composées, selon qu'el
les contiennent des principes actifs d'un produit végétal ou 
de plusieurs produits et elles sont toujours colorées, d'où la 
dénommination "teintures" (mot latin: "tingere" = colorer).

Pour préparer une teinture, il faut tenir compte d'une 
série de facteurs qui peuvent influencer la qualité finale du 
produit et les rendements d'extraction.

Ces facteurs sont les suivants:
A. Pour le produit végétal 

1 Pâture du produit végétal:
(a) la produit végétal frais (qui est indiqué d 'etre utilisé 
là où les plantes peuvent être traitées après la récolte, c'est 
le cas des entreprises emplacees près des cultures);
(b) le produit végétal sec (en général utilisé dans l'industrie).
2. Humidité du produit
3. De-<:ré de division, qui diffère pour:
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Cuaque p ro céd a  d 
des in c o n v é n ie n ts ,  l e  

e x c é , en p r in c ip a l ,  p a r  
1 ' o b te n t io n  du. o r o d u it

e x t r a c t i o n  p r é s e n te  des a r a  

l o i n  de l a  n étlio d e pouvant 

as c o n d it io n s  a r i s c a n t  dans 
a  l i e u .

■ares et

- J1—J °

A in s i ,  l ’ e x i s t a n c e  d ’ une n a in  d 'o e u v re  à  c o r  m arché e t  
l e  ra rq u e  de fo n d s p o u r l ’ a c q u i s i t i o n  d ’ é q u ip e n e n ts  c o n p le r e s  
a i n s i  que de a a t é r i a u z  n é c e s s a i r e s  p ou r c e s  éq u ip em e n ts , p eu v en t 
d é te rm in e r  l a  c h o i r  d ’ une m éthode d ’ e x t r a c t i o n  p lu s  s im p le , 
p lu s  l e n t e ,  m ais q u i c o n d u it à un p ro d u it  c o rre sp o n d a n t du 
p o in t  de vue pharm acodynam ique.

ïlous considérons que dans les pays en développement, où 
l ’industrie ne peut fabriquer sur place la majorité des instal
lations pour 1 ’extraction et l ’industrie chimique ne peut 
assurer une gamme variée de solvants et d ’autres matériaux, 
il est recommandable de commencer par des installations pilotes 
pourvues d ’équipements universels, et de passer graduellement 
à de procédés plus compliqués.

Un procédé d ’extraction des plus simples est la macération 
qui consiste en l ’extraction du principe actif d'un produit 
végétal divisé, en maintenant en contact le mélange plante-sol
vant un temps déterminé, à la température ambiante, et effectuant 
ensuite une agitation et finalement une séparation de la solu
tion extraite. Dans l ’industrie, ce procédé est utilisé comme 
une opération préliminaire à la préparation des teintures et 
des extraits, ayant pour but 1’inhibition de la plante avec du 
solvant pour extraire le principe actif par osmose et diffusion.

Une variante de ce procédé d'extraction par macération 
est la turbo-extraction et consiste dans l'agitation mécanique 
du solvant et de la plante. Le procédé a l'avantage qu'il diminue 
beaucoup le temps d'extraction nai3, en même temps, a l'inconvé
nient que la solution extraite contient outre le principe actif 
beaucoup de substances-ballasts qui doivent ultérieurement être 
éliminées.

Dans l ’industrie des médicaments de Roumanie, la procédé 
e3t utilisé non pas pour l'obtention de teintures ou d'extraits, 
m ai3 comme première phase dans des procédés technologiques 
complexes d ’obtention de substances pures, qui comportent également
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des operations de purification.
Dans l'industrie des medicaments , pour l'obtention dei

te indures et des entraits on utili.
consiste en l'entraction des p

à l'aide d'un solvant oui traverse le produit vépéoal divisé.
nés arancaoes actazs sont ceues pî las pl: :ar osr.ose es
le solvant traverse les plantes sous l'action de la gravitation. 
Le procédé peut être considéré comme une succession de macéra
tions de courte durée. ¿tant donné que le procédé ne présence 
pas de difficultés, nous montrerons les phases d'obtention d'une 
teinture à l'aide de la percolation, qui sent les suivantes:

. Analyse qualitative des ratières premières utilisées 
peur l'obtention de la teinture;

. broyage de la plante médicinale qui contient le principe 
actif, le degré de division variant en fonction de la drogue 
utilisée (feualles, herba, racines, rhizomes, fruits, semences);

• préparation de l'équipement qui est, dans notre cas, 
le percolateur;

. préparation du solvant d'entraction (généralement, un 
solvant hydroalcoolique d'une certaine concentration);

. humectation de la plante par le solvant d'entraction 
(en cas de macération simple);

. chargement de la planta humectée dans le percolateur 
pour effectuer 1'entraction;

. recouvrement de la plante par le solvant d'entraction;

. percolation répétée et prélèvement des solutions entrait

. homogénéisation des solutions entraites en obtenant la 
teinture;

. sédimentation ia la teinture à une certaine température;

. filtration de la teinture sédimentes ;

. analyse qualitative de la teinture filtrée.
Lors de l'obtention des entraits fluides par 1s procédé 

de percolation à l'aide d'un seul .percolateur, or. utilise un 
procédé technologique semblable à celui décrit plus haut en
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enc autant la ooint - ; r c o l a t i o n  r é p é ta s  e '
« i  .  x

collecta ¿es
solutions entraites - qui est modifié corme su

1. Cn pratique une première percoiation équivalant à 3C.1' 
de la quantité finale à 'entrait fluide, qui doit être obtenu 
en fonction de la quantité de drogue utilisée et qui représenta 
la oreniers oartie de 1*entrant fiudde (?«X);
2. des percolations multiples et des prélèvements des solu
tions encraites (opérations répétées jusqu'à 1'épuisement de 
la drogue en principes actifs), qui après homogénéisation sont 
concentrées sous basse pression, à une certaine température (ne 
dépassant pas 70°C) jusqu'à une certaine quantité, équivalant
à 2C% de la quantité finale d'entrait qui doit être obtenue et 
qui représente la deuxième partie de l'entrait (P,II).

P.I et ?. II sont homogénéisées en obtenant l'entrait 
fluide.

Pour l'obtention des entraits fluides, qui contiennent 
des principes actifs qui sent détruits par lu température ou 
qui sont volatiles et dont on ne peut effectuer la concentra
tion, on utilise une série de percolateurs où. la solution 
entraita passe plusieurs fois sur des quantités égales de 
drogue, jusa'à une concentration en principes actifs de la 
lution entraite enpérimentalement détérmir.ée et qui sera v 
rifiée par l’analyse finale de l ’entrait.

Les teintures et les eut: 
nus par d'autres méthodes, moi: 
vantes :

. vibro-eutractior. basée sur l ’agitation du mélange 
drovue-sc1vaut à l'aide de vibrations électrcuavnéticues de«J ^  .

grande fréquence et de basse amplitude;
. eutraction à l’aide d* ultrasons - les rendements d ' e ri

ts fa uides peuvent être cbte-
t-* w — T ** r-» -L j»—»ées, qui sent les sui-

traction sous 1' influence des ultrasons dépendent
ainsi que de la fréquence et de l'intensité. Peur
cipe actif, ces paramètres ont des limites asses

des e u t r a i t 3  ns p i s s :' (mous) s ' o b t ie n n e n t  eu i n d u s t r i e ,  
en c a s  de m a té r ia u :: v ég étau u  c o n te n a n t des p r in c ip e s  a c t i f s  
t h e r m o r é s is ta n ts  e t  qu i ne s e  p e rd en t pas p ar c o n c e n t r a t io n  
so u s v id e . Une oh ase  s u is  s a u t dans tou 3 l a s  p ro céd és  tec lm o lo *

C0
\
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giques d'obtention d 
la méthode utilisée,
extraites scus vide
avec une humidi té au
d'extraits, la ccnce:
grande que peur les t
extraits spiss s'obt
dustriels suivants :

as extraits "spiss", indifféreraient da 
est la concentration das solutions

dessous ¿3 2C;J. leur vS catégorie
.traticn 0Ü principes e.c 3 es. glus
intures et les entraits f1 U.ides. Les
eurent généralement par les arc cédés

. antraction par percolation dans un. seul, percolateur 

. extraction par percolation dans une série de percola
teurs

. turbo-entrac tion

. extraction du principe actif d'une drogue par décoc
tion. l'opération a lieu dans un équipement pourvu de chauf
fage. Le mélange drogue-solvant peut itre agité ou non pendant 
la décoction, lais on préfère l'agitation car l'extraction a, 
dans ce cas, des rendements supérieurs, un générai, dans ce 
procédé, le solvant est l'eau et la température qui doit être 
atteinte est celle de l'ébullition de l'eau. Un inconvénient 
de la décoction est le fait que, pendant l'extraction à chaud 
et sans agitation, l'extrait aqueux se charge d'une série de 
substances-ballasts qui doivent être éliminées par filtration. 
3n même temps, la plante étant imbibée d'une grande quantité 
de solvant, il est indiqué que celui-ci soit exprimé après 
1 'écoulement de la solution extraite pour obtenir des rende
ments supérieurs.

La solution, qui résulte après le pressage de la drogue 
épuisée contient beaucoup de substances-ballasts qui doivent 
être éliminées par filtration, opération qui implique parfois 
des problèmes concernant le choix du matériau filtrant. Zn 
général, cette filtration a lieu sous vide ou sous pression 
pour réduire le temps de travail. Un avantage de la méthode 
est qu'on utilise comme solvant l'eau d'un coût bien plus ré
duit que les autres 3olvant3.

. la percolation à chaud est quelquefois utilisée dan.3 
l'industrie pour l'obtention de solutions extraites qui condu
isent à l'obtention d'extraits ’’spiss" ou "sicc" (sec3) procédé
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gi:j conduit à des rendements plus grands d ' extraction que la 
percolation simple sur un seul élément, la température in
fluençant une série de processus pn-.-siques, la solubilité 
des substances,la diffusion, la température du rérime est de
4-C à ¿C°C, et le solvant utilisé est en * éral de nature
hyiroalcoolique. L'élément d'extraction lise est un perco-
lateur aux parois doubles (chemise', . Le méi plante-solvant
ne s’agite pas, alors que la solution extraite contient moins 
de substances-ballasts que dans le cas de l ’entraction par dé
coction; il est néanmoins nécessaire de faire une filtration 
avant la concentration pour l'obtention de l'entrait -'spiss" 
final.

D ’autres procédés d ’obtention d ’extraits spiss ou siée, 
moins utilisés, sont les suivants :

(a) percolation sur un seul élément ou une séria d'éléments
où la solution extraite est obligée de traverser la drogue 
de haut en bas à l'aide de la pression.

(b) percolation sur un élément ou une série d'éléments où le 
prélèvement de la solution extraite se réalise à l’aide du 
vide.

(c) extraction du principe actif d'une drogue placée dans un 
appareil d'extraction, par introduction du solvant sous 
pression à la base, et le prélèvement du produit à la par
tie supérieure.

(d) extraction en continu à l'aide d'équipements complexes où 
la plante est introduite en quantité déterminée par unité 
de temps et le solvant d'extraction es: également introduit 
dans de quantités constantes; celui-ci est obligé de par
courir la colonne de drogue en sens inverse du mouvement 
de la plante au moyen d'une vis sans fin; la solution ex
traite est collectée près de l'endroit où la plante est 
introduite, alors que la plante épuisée est éliminée près 
de l'endroit d'introduction du solvant frais.

Les extraits spiss sent à présent utilisés cour l'obtention 
de certains produits pharmaceutiques, leur temps de conserva
tion jusqu'à leur utilisation corme matières premières étant
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întraits spiss peuvent atre ~.p ■vc
32TCÌ—^  UH9

3courte, parce que _es
pur les crancignons et en nene tares il: 
partie de l’eau qu'ils contiennent, ce q~_ ^
centration en principes actifs qui faussa la nomalisaticn. 
le iamier cenos on renarcue le fait que cas entraits sont de 
roc ins en ne ins utilisés ¿ans las piiarnacies à la préparation 
des prescriptions étant renplacés par des entraits sicc, plus 
stables dans la tenus, et dont las finites de concentration 
en principes actifs sont assez étroites, pouvant conduire à 
1 'obtentionde produits pharmaceutiques nernaiisés.

Pour l'obtention des entraits sicc, on utilise le nene 
procédé d'entraction que pour les entrants spiss, -'usqu'à la 
phase de concentration. In fonction du principe actif deninant 
dans 1 'entrait sicc que nous désirons, suivent des opérations 
technologiques supplénentaires:

. quelquefois l'entrait spiss est séché dans des appareils 
où la tenpérature peut être contrôlée continuellement et elle 
peut être réglée à chaque nouent ou dans des appareils dans 
lesquels on peut réaliser une basse pression; en général, la 
tenpérature de séchage ne doit pas dépasser 3C°d;

. d'autres fois, pour élininer les substances-ballasts 
on a recours à des opérations de purification avec divers sol
vants pour l'obtention d'un entrait sicc final, facilenent 
iosable, et une action pharuacod'ucaaique bien préciséer l'opé
ration est suivie d'une nouvelle concentration et puis du 
séchage;

. quand le principe actif prédoninant dans l'entrait 
sicc, a une forte action pharaacodinars.que s'impose quelque
fois la dilution des entraits sicc, en fonction d'une analyse 
intemédiaire^ jusqu' aur limites des concentrations imposées 
par les nomes de qualité. La dilution se fait avec des sub
stances bien tolérées par 1 'organisas et qui ne doivent pas

ITé— Ci— 01*1 2LY3 1 o mr.CllS 3.CCZ-
In penerai, on utilise dans ce but la lactose et la dentrine.

Les entraits sicc ont une tendance à l'hprroscopicité 
qui doit êsre ccn.battue parce que 1 ' auga.entr.ticn ie 1 1 huai ài té

t Î C v>'S  C Ì ,n j .  C U.33 C i r i  C ^ ’-lVÔllC
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également la orincipe actif, oui 39 dérrade dans la j W — t/ O ,

et, lorsque ce phénomène ne se produis pas, la concentration 
en principe actif baisse par 1 'augmentation de l'humidité du

x „0rouan errance ne capter l'eau est réduite, ouard les
encrants siée se présentant sous ferre de crurales, ceun-ci 
ayant une surface plus petite de contact arec ie rilieu arfoiant
iorscu’ils se sresentent scas fore fLré;

e qui concerne l ’entracticn des principe 
purs, on utilise,en général, les méthode 
plus haut, en 7 ajoutant les suivantes :

ethodes d'entraction -  * .  ,O ^ r

. entraction liquide-liquide ayant peur but la réduction 
des quantités utilisées et 1 •élirination des quantités de 
ballast;

. adsorption du principe actif sur un support inerte en 
vue de le faire passer dans un autre solvant, l'opération 
s'effectue dans les buts suivants :

(a) assurer une stabilité plus grande au principe actif;
(b) réduire les volumes à manipuler, tenant coapte du degré 

de solubilité du principe actif dans le nouveau solvant;
(c) assurer les meilleures conditions pour les phases suivantes 

du travail: purifications par filtration, précipitations, 
cristallisations, dissolutions, récristallisaticns et 
séchages.

Parai les nombreuses méthodes d'entraction végétale 
hormis celles décrites, il convient de citer encore à eu:: qui 
sont utilisées dans l'industrie et qui présentent des avantages 
économiques. Il s'agit de 1'entraction des plantes contenant 
des principes actifs thérmcstables à l'oide de petites quan
tités de sol'.'ant, dans lequel le principe actif esc très 
soluble, et ayant un point d'ébullition peu élevé, 1 'opéra
tion étant effectuée dans un appareil de type Sonhlet.

le deunième crocéde consiste en 1 'entraînement à la va
peur d'eau des principes actifs volatiles et traicemenc ulté
rieur du distillât contenant les principes actifs jusqu'à 
l'obtention d'un croduit final stable et dan3 des limites de

▲
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concentration iesiraes.
_ . / > . De ce c m  crée sa e nous pouvons conclure que 1 ’entree

tion des principes actifs des plantes peut se faire

Ofi mbreuses méthodes et nous considérons eue peur oàaeue plante
1 erisse un orocédé général cemportant quelque ..-odificatiens

soécüicues.
L ’industrie des médicaments 

plantes, même si elle se base sur 
parfois multiséculaire, n ’utilise

basée sur des entrants des 
1’erperienee populaire, 
qu’une petite oartie des

riantes à effets curatifs.
L'industrie des médicaments basée sur las plantes 

médicinales,même au ZZ-e siècle quand on a développé une in
dustrie chimique de synthèse et qui a fait d ’immenses progrès,
n ’a pas encore dit son dernier mot, v.”•?,3 2,u contraire,
est aujourd'hui au début d'une période d ’essor, surtout
les pays qui ont une flore très riche qui cache beacou
remèdes pour de nom creuses maladies.

ce
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PREPARATIOII DE POUDRES ACTIVES SOLUBLES 
A PARTIR D * EXTRAITS VEGETAUX

Ileana Popescu +)

+ ) Ph armaci e:-ne, chercheur à l ’Institut de Recherches 
Chimiques-Pharmaceutiques, Bucarest, Roumanie



-321-

Dans le but de moderniser le code d ’administration des 
produits d'origine végétale, destinés à l ’usage alimentaire ou 
thérapeutique, des nouvelles forces de présentation ont fait 
leur apparition un peu partout dans le monde: poudres, granulés 
ou tablettes à solubilisation instantanée. Ces nouvelles forces 
de présentation confèrent aux produits ¿'origine végétale une 
meilleure conservabilité, un stockage et un transport plus fa
ciles, tout en assurant aux produits pharmaceutiques un dosage 
exact des principes actifs et une administration simple.

Les procédés utilisés pour préparer des produits instan
tanés ont pour but d’obtenir des poudres non-hygroscopiques, 
mobiles, qui permettent de reconstituer les produits de base 
par simple addition d ’eau, tout en maintenant la couleur, la 
viscosité, l ’arôme, le goût - pour les produits alimentaires, 
et les caractéristiques de la matière végétale, aussi bien que 
l ’intégrité des principes actifs - pour les produits thérapeu
tiques .

La littérature spécialisée donne des indications sur les 
méthodes de préparation des produits instantanés alimentaires, 
par exemple ceux obtenus des jus de fruits, de thé, café, etc, 
procédés applicables également aux produits médicamenteux 
instantanés.

Les procédés technologiques d'obtention des poudres 
instantanées comprennent, en général, les phases suivantes:

(1) Extraction des principes actifs;
(2) Séparation et clarification des extraits;
(3) Concentration des extraits;
(4) Conditionnement des extraits.

I. ETERACTIOK DES PRINCIPES ACTIFS

L'extraction des principes actifs des plantes se fait 
par l’eau, soit en utilisant la matière végétale telle quelle 
ou après fermentation de la plante avec une propre enzyme, une 
autre enzyme ou par fermentation alcoolique.
1. L'extraction à l ’eau chaude se fait à une température

A A
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du matériau végétal (entre 5 minutes et 2 heures); l'extraction2sous pression (2 Kgf/cm ) dure entre 10 minutes et 1 heure (6, 
7,8,9).

de 60° à 1C0°C; la -temps d'extraction varie suivant la nature

2. La fermentation de la plante, suivie d'une extraction à 
l'eau chaude, s'effectue, en général, quand on utilise de la 
substance végétale fraîche. La plante fraîche est maintenue pen
dant 12-18 heures sous vide, soumise à fermentation pendant une 
heure et ensuite à l'extraction à l'eau chaude (6). Un autre 
procédé indique le chauffage à 60-70°C, une fermentation (avec 
des ferments sélectionnés) pendant 90 minutes et l'extraction 
des principes actifs par une solution aqueuse de ITaCl à 2-4% (^) 
(voir Schéma 1).
3. La fermentation alcoolique a lieu dans une solution
aqueuse contenant du sucre à 10$, la drogue à 4-5% et une solu
tion de levure ( jji * Undom^cétalés ). La fermenta
tion se fait sous vide à 20-25°C, pendant 48 heures, à un pH de
3,5-4. L'extrait comprendra finalement 0,5% d'alcool éthylique 
(là. Une autre méthode (13) prévoit la fermentation du suc séparé 
après pressage de la plante verte humectée à 5% avec de l'eau,
à 40-50°C. La fermentation a lieu sous vide, pendant 6-8 heures.
4. L'hydrolyse enzymatique permet d'obtenir un extrait plus 
riche en substances qu'on peut extraire par l'eau que celui obte
nu par simple extraction du matériau végétal à l'eau chaude. 
L'hydrolyse enzymatique a lieu lorsqu'on utilise de la pectinase 
à 50°C, pendant 30 minutes ( 7,U ) , des cellulases d'Asoergillus 
niger à 50°C, pendant 4-5 heures (2), des cellulases de Triçho- 
derma_viride et une enzyme de Rhizopus (solution à 0,6%) à 40°C, 
pendant 2 heures, à pE = 5,6 ( 4) (voir Schéma 2).

II. SEPARATION ST CLARIFICATION DSS STRAITS

On obtient la séparation des extraits par centrifugation 
ou filtration, opérations qui peuvent être précédées par un 
refroidissement à 5°-10°C(10,12, 25) , .la désactivation des enzymes 
en modifiant le pH, ou en chauffant à 70°-90°C (13).

Pour clarifier les extraits on utilise des filtres poreux
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avec ou sans addition de celli te ou bentonite, ou en traitant 
1 1 extra!t аллее du GaCl^, en refroidissant à 1G°-20°C et en
centrifugeant (2CÎ. 2n général, pour les extraits obtenus par 
fermentation on utilise un barbotage d ’oxygène pendant 15-2G 
minutes à 70°-9C°C, suivi d'un barbotage de vapeurs d'eau à 
1C0°G Dour enlever l'odeur de l'extrait (suivant le cas) avant
ou après centrifugation.

Lorsque le sédiment séparé par centrifugation ou filtra
tion contient des substances indispensables à la conservation 
des qualités caractéristiques de la substance végétale, il est 
nécessaire qu'il soit resolubilisé et ajouté à l'extrait. La 
solubilisation du sédiment s'obtient par oxydation alcaline d'une 
dispersion aqueuse des substances insolubles, à pH = 9-10, sui
vie de la décoloration de la solution obtenue en la traitant 
par des composes du soufre: bioxyde de soufre, acide sulfureux, 
sulfite ou bisulfite (20)*

Dans la même situation, on préfère parfois d'éviter la 
formation du dépôt, en ajoutant des stabilisants, comme les acides 
alginique ou pectique, ou la cellulose. C-râce à ses puissantes 
propriétés polaires, l'acide alginique attire les groupes amino 
des molécules de protéine dans le dépôt formé, en retardant 
considérablement le processus de sédimentation. On peut aussi 
utiliser en guise de stabilisateurs des protéines solubles: la 
gélatine ou la caséine. L'addition de sels: carbonate, bicarbo
nate, phosphate, polyphosphate, citrate, borate ou silicate 
d 'ammonium ou de lithium, sodium, potassium, magnésium, calcium, 
favorise l'effet stabilisateur (6).

III. C0:iCSII2RAHCH DES EXTRAITS

Afin d'obtenir une poudre instantanée les extraits végé
taux clarifiés seront concentrés jusqu'à une teneur de 25 à 6Cf3 
de substance solide et, dans certains cas, même jusqu'à SCTj*
Un traitement thermique énergique conduit à la perce ou à la 
dégradation des huiles volatiles ou des substances aromatisantes 
de certains extraits; dans ce cas, il faut choisir nie méthode 
adéquate de concentration.
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Des études effectuées sur la modification de
tien de 1 'extrait, suivant le mode de concentration, 
qu'il est nécessaire de choisir pour claque entrait 
adécuat de concentration.

la
c:

un

composi- 
.t montre 
crecédé

i t . d es e z i r a i i s

Le conditionnement des extraits végétaux liquides sous 
forme de poudres solubles suppose l'utilisation d'un procédé 
de dessication. Les procédés classiques de dessication par 
pulvérisation, sous vide, sur tambour, dans l'écume ou par 
congélation, comportent de nombreuses difficultés d'ordre pra
tique et économique.
1 . La dessication car pulvérisation ( atomisation) ne repré
sente pas une solution satisfaisante à cause des conditions 
sévères de chauffage (la température d'entrée de l'air est 
comprise entre 145°et l6C°Cet la température de sortie - entre 
90° et 105°C), ce qui détermine la perte des composés volatils 
aromatisants dans une proportion de 60 à 30̂ 5. En outre, le pro
duit qui en résulte est extrêmement hygroscopique, en raison
de la caramélisation produite par la chaleur. L'atomisation peut 
se faire en présence ou non d'un support (1 5 ,2 1).
2. La dessiccation sous vide conduit aussi à la perte par 
évaporation de quantités considérables des composés volatils (21 ).
3. La désiodation sur tambour ne peut pas être utilisée pour 
les extraits contenant une grande quantité de sucres, car il se 
forme une masse gommée qui s 'accumule sur la surface et empêche 
la dessication (2 1).
4.. La déshydratation par formation d'une pellicule d'écume 
exige l'utilisation d'un agent formateur d'écume qui mène à la 
formation d ’une multitude de bulles microscopiques qui consti
tuent une large surface favorisant la dessication rapide de 
l'extrait. Ce procédé a 1 'inconvénient que les poudres obtenues 
contiennent souvent des bulles d'air microscopiques qui peuvent 
péricliter la stabilité et l'aspect de la solution obtenue par 
dissolution.

Parmi les procédés classiques de dessication, la lyo-5.



nhylisation donne les produits les plus acceptables, la perte 
des substances aromatisantes volatiles étant beaucoup plus ré
duite que lors de l'atomisation, mais le procédé est moins éco
nomique. Far ce procédé l'humidité disparaît par la sublimation 
des molécules d'eau du produit congelé (-12°G, -7Q°C) sous un 
vide poussé (15-500 yu) et suffisamment chauffé pour produire 
la sublimation sans faire fondre le produit (-12°C à-43°C).

Une variante de ce procédé prévoit la transformation de 
l'entrait dans une écume avant d'être congelé,par l'introduction 
d'un gaz inerte dans l'entrait: anhydride carbonique ou azote.

La lyophyli3ation peut se faire avec ou sans addition d'un 
support dans une proportion de 205$ ( 1 , 3  , 5 ,14,18,19»21,22).
6. Un procédé de dessiccation ayant des avantages sûrs d'ordres 
pratique et économique est la dessication par adsorotion sur 
support, qui permet aux produits de conserver leurs substances 
aromatiques et volatiles et d'obtenir des poudres non-hygrosco- 
piques, stables. Les substances utilisées comme support sont 
des hydrates de carbone: dextrose, saccharose, maltose, xylose, 
amidon, polyalcools (xylitol, mamitol, sorbitol) (25). On 
choisit le support en fonction de la destination du produit. 
Lorsque l'amidon représente le support, il est nécessaire 
d'ajouter un agent qui empêche la fermentation, comme les acides 
salicylique ou tartrique. Le procédé de dessication sur un sup
port consiste dans la transformation de l ’humidité présente 
dans l'extrait concentré, en une forme d'humidité intérieure ou 
liée aux molécules du support, laissant seulement une quantité 
négligeable d'humidité disponible pour humecter les autres par
ticules.

L'hydratation du support est accélérée par le chauffage 
du mélange extrait-support, pendant ou après le mélange (21).
(a) La préparation de produits granulés instantanés par 
dessiccation sur support comporte les phases suivantes: la réali
sation d'un mélange homogène de l'extrait concentré avec un 
support à 70-855$, l'obtention du granulé dans un appareil ordi
naire à granuler et la dessication sous un courant d'air chaud 
à 40°-60°C (23).

Le traitement thermique qui intervient dans certaines



phases de la préparation des poudres de solubilité instantanée 
conduit à la perte partielle des huiles volatiles et de car- * 
taines substances aromatisantes. Pour conserver ces composants, 
certains procédés prévoient leur séparation de la matière pre
mière végétale avant l’extraction des substances solubles, et 
l'addition des composants respectifs dans l ’extrait ou dans le 
produit final.
(b) Les méthodes de séparation de ces composants volatils sont:
(af) L ’extraction car solvants volatils: alcool éthylique, 
éther de pétrole, hydrocarbures halogénés, acétone, le solvant 
étant éliminé par distillation à une température modérée, de 
préférence au-dessous de 30°C; les substances aromatiques sont 
suspendues dans l ’eau ou l ’alcool éthylique et incorporées 
ensuite, par pulvérisation, dans le produit fini instantané, ou 
dans un hydrate de carbone pulvérulent ajouté ultérieurement 
au produit instantané, ou bien elles sont incorporées à l ’extrait 
et l ’opération finit par la dessication par lyophylisation (24-) •
(b’) L ’entraînement à la vapeur d'eau des composants volatils 
à la pression atmosphérique et à une température de 82° à 110°C 
et leur condensation à 2°C, dans une atmosphère d'azote.

Ils peuvent être ensuite incorporés à l ’extrait ou à la 
poudre (IB).
(c') Les procédés modernes utilisent un courant liquide de CCU 
pour entraîner les huiles volatiles et les substances aromati
ques qui sont ensuite ajoutées au produit fini (16,17,18,19)
(voir Schéma 3).
(d ') Un autre procédé destiné à préserver les composants aroma
tiques est la lyoohylisation de l ’extrait à 5-30%, le produit 
qui en résulte étant ajouté au reste de l'extrait (70-95^) 
atomisé au préalable. La quantité d'extrait soumis à la lyophy
lisation est calculée de sorte qu’elle assure au produit fini 
l'arôme caractéristique (19).

7. SZZLEPLES DS RSALISA'IIOIIS ROULIAIIIZS

Pour introduire en Roumanie des médicaments d'origine 
végétale ainsi conditionnés, on a étudié l ’adaptation des
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divers procédés indiquas par la littérature pour obtenir des 
poudres alimentaires . La aise au point des technologies a eu 
en vue: la nature des principes actifs, leurs solubilité et 
stabilité et les oossioilités d’utiliser les installations
industrielles existantes. On a étudié égalèrent le solvant 
d ’extraction, le rapport drogue/solvant, le tenps d ’extraction, 
la température, la pression, le mode d ’extraction, les procédés 
de purification de la solution extractive et de conditionnement. 
Cas études ont abouti à 1* élaboration de deux procédés généraux, 
qui peuvent être appliqués tenant compte des principes actifs 
contenus dans la substance végétale.
1. Procédé I

Le matériau végétal stabilisé par inactivation des enzymes 
à 90°-95°C est extrait à l ’eau à la pression de 2 Kgf/cn" et 
à la température de 120°C. L ’extrait, séparé par centrifugation 
ou filtration, est concentré jusqu’à une densité de 1,05-1»10 
g/cm , purifié par l'acétone ou l ’alcool éthylique dans un 
rapport de 1 à 1 et sédimenté à 1°-5°C pendant 18 heures. 
L’extrait hydroacétonique ou hydroalcoolique est séparé par 
centrifugation et le solvant éliminé par distillation. L'extrait 
est concentré jusqu’à une densité entre 1,10 et 1,20 g/cm^.
Pour aboutir à l ’obtention d'une poudre de solubilité instan
tanée, l'extrait est atomisé, en y ajoutant de la lactose à 
10-20£, ou séché sur un support de mono- ou disaccharides 
anhydres (voir Schéma 4).
2. Procédé II

La substance végétale contenant des huiles volatiles est 
soumise à l'entraînement à la vapeur d ’eau pour isoler les hui
les volatiles; en même temps on réalise l'extraction des prin
cipes actifs solubles dans l ’eau. Les extraits seront traités 
ensuite comme décrit au orocédé I (voir Schéma 5).

Le procédé I a servi à préparer des produits à action 
cholagogue et diurétique et le procédé II - des produits séda
tifs et d'amélioration des fonctions gastriques (26 ,29 ,27,22).

Pour les produits mentionnés nous avor.3 choisi des plan
tes médicinales connues pour leur action pharmacodynamique, 
en tenant compte des possibilités d ’en procurer des quantités
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suffisantes pour 1 ’ industrie. Le rapport entre les différer: 
plantes dans les formules respectives a été obtenu sur la base 
de l ’étude pharnacodynamique et le contrôle physico-chimique.
3. Médicaments à action cholagogue

L ’étude pharmacologique a conduit à la formule suivante 
contenant un mélange de Polium Cynarae, Herba_farazaci » Herba 
H^oeñci, Herba_Çhelidonii. Les principes actifs connus pour 
leur activité cholagogue sont: les dérivés mono- et dicaféil- 
quiniques, flavoniques, l ’hypéricine et les alcaloides au noyau 
phénantridinique.

En appliquant le procédé I, on a obtenu une poudre gra
nulée contenant des polyphénols cynariniques à 0,3 gfS et fla
voniques à 0,1 gj5; l'hypéricine et les alcaloïdes de Herba 
Ckelî^onii sont mis en évidence par des réactions d ’identifi
cation qualitatives spécifiques.
4. Médicaments à action diurétique

Dans la composition de ces produits entrent quelques espè
ces médicinales connues pour leurs actions diurétiques et anti
septiques des voies urinaires.

Les principes actifs responsables pour l ’action diuréti
que appartiennent à la classe des polyphénols flavoniques, des 
saponines et des huiles volatiles. La solution extractive a été 
préparée suivant le procédé I, car la petite quantité d ’huile 
volatile renfermée dans les plantes ne justifie pas la consomma
tion d ’énergie nécessaire pour leur séparation par entraînement 
à la vapeur d ’eau.

Le conditionnement de la solution extractive purifiée 
se fait comme pour les produits présentés plus haut, par granu
lation sur un support de lactose et l’incorporation des huiles 
volatiles dans le produit granulé.
5. Médicaments à action sédative

Parmi les espèces médicinales connues pour leur action 
sédative on a choisi les plantes moins toxiques et qui ne pro
voquent pas de dépendance. Le rapport entre les diverses plan
tes a été établi en se basant sur les résultats pharmacologi
ques: ghigoma et g§dix_7ale£ian§§, §t£o£uii_J,upuii, Si2Sâ3



Les principes actifs responsables pour l'action sédative 
sont: les huiles essentielles, les dérivés triterpéniques, la 
léonurine et certains dérivés flavoniques. La solution entrac
tive a été préparée selon le procédé II.

La solution extractive purifiée a été amenée sur un sup
port de lactose, les huiles volatiles étant incorporées après 
granulation et séchage à 60-70°C.
6. Médicament améliorant les fonctions digestives

Dans la composition de ce produit entrent les espèces 
médicinales suivantes: Herba__Çniçi_benedicti, Herba_Taraxaci, 
Herba Centauri, ?ruçtus_Carvi, ?lo£es_Hillefolii > ?lores_Calen- 
dulae, Radix _Symphiti et Herba_Menthae. Le produit améliore 
les troubles digestifs, ayant une action eupeptique et stoma
chique, aussi bien qu'une action cholagogue, spasmolytique et 
cicatrisante.

Ce produit a été obtenu dans des conditions optimales 
concernant l'activité pharmacologique et l'aspect général, en 
appliquant le procédé II, dans des conditions similaires à 
celles utilisées pour le produit à action sédative.

Le produit se présente comme une poudre granulée à odeur 
et goût caractéristiques, dans laquelle on a mis en évidence 
des huiles volatiles totales, le boméol, la carvone, le menthol 
et des dérivés mono- et dicaféilquiniques.

Les exemples présentés montrent que les procédés d'extrac
tion emplo3rés peuvent être appliqués pour obtenir des produits 
utilisés comme tisanes médicinales.

Mentionnons aussi que les études effectuées ont montré 
que le procédé ne peut être utilisé pour les drogues ayant une 
grande teneur d'amidon ou des principes actifs difficilement 
solubles dans l'eau, tel le cas de Rhizoma_Rhei.

Les procédés d'extraction offrent l'avantage d'une valo
risation supérieure des plantes médicinales, la consommation 
spécifique de matière végétale étant de 20 à 3C& seulement, 
par rapport à celle utilisée pour la préparation des tisanes.

TxlIS-ae, Herba_Leonuri, » £2r2§_¿2:§222e£kali.
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3n conclusion, on a mis au point deun procédés cour pré
parer des extraits ayant une action pharmacologique spécifique 
les produits s ’obtiennent sous forme de poudre granulée, à so
lubilité instantanée dans l'eau. Ces procédés peuvent être 
appliqués à divers mélanges de plantes, sans leur apporter des 
modifications essentielles.



SCHÉMA 1
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SCHÉMA 2
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i.. i h t r o d u c t i c::

Les alcaloïdes sent des composés azotés existant dans 
les végétaux (plus rarement dans les animaux) et qui sont 
doués de propriétés basiques. Ils appartiennent pour la plu
part à la série hétérocyclique, ont une structure assez 
complexe et une forte activité pharmacodynamique.

Les alcaloïdes dérivant du tropane représentent l'une 
des classes les plus importantes de substances naturelles 
utilisées par l'homme depuis très longtemps. 3ien avant que 
la structure de ces alcaloïdes soit élucidée, l'action des 
extraits des plantes dont ils provenaient était connue et 
utilisée (13,20,27,29).

A côté de l'intérêt scientifique suscité par la déter
mination précise de la structure et de la biogenèse des 
alcaloïdes dérivés du tropane, il y a eu et il y a encore 
des préoccupations pour étudier leur action pharmacologique, 
en vue d ’établir des rapports structure-activité, nécessaires 
à l'élaboration des modèles de produits de synthèse, pour 
l'amélioration et la modernisation des technologies d ’extrac
tion, d'isolement et de purification. Les recherches effectuées 
dans le but d'améliorer les plantes qui fournissent ces alca
loïdes ne sont pas non plus dépourvues d'intérêt, ayant pour 
but d'offrir à l'industrie une matière première de qualité 
et bon marché ( 2,7-13,17—29).

II. STRUCTURE CHILI QUE DES ALCALOÏDES

Les alcaloïdes qui dérivent du tropane 3e trouvent dans 
différentes espèces de plantes appartenant aux familles des 
solanacées, convolvulacées, diascoréacées et érythroxylacées; 
on en a isolé environ 25 alcaloïdes, ayant tous la composition 
d'un ester qui donnent par hydrolyse un acide et un amino- 
alcool.

Les amino-alcool3 isolés dérivent du même produit fonda
mental, le tropane (1,3-6,14-16).
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L'étude de la configuration des alcaloïdes dérivant du 
tropane, faite par Tillstaetter, aux environs de 19CC, et par
A. Stoll, G. Podor et d ’autres, après 1950, représente un cha
pitre particulièrement attrayant de la chimie des alcaloïdes. 
Selon ^Tillstaetter, le système cyclique du tropane s ’étend sur 
trois plans qui s'entrecroisent sur la droite qui relie les 
atomes et (voir figure ci-dessus). Le tropane est donc 
une forme mezzo, optiquement inactive (les deux formules ci- 
dessus sont superposables). Cette situation n'est pas changée 
par l'introduction d'un groupement OH en C^, la tropine et la 
pseudo-tropine étant aussi des formes mezzo optiquement inacti
ves. 7fill3taetter a montré que ces deux amino-alcools sont des 
isomères géométriques résultant de la position cis ou trans 
du groupement OH par rapport au plan qui contient l ’atome 
d'azote. Cette conclusion repose sur le fait que la tropine 
et la pseudo-tropine sont formées, en proportions inégales, 
par la réduction de la tropinone. L'attribution d'une certaine 
configuration, cis ou trans, à chacun des deux amino-alcools 
n'était néanmoins pas possible par les méthodes de la chimie 
classique.

Conformément aux connaissances actuelles 3ur la configu
ration des dérivés du cyclohexane, le tropane existe sous une 
forme "baignoire" et une forme "chaise" qui ne peuvent être
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isolées, car elles passent vite d ’une forme à l ’autre; il y a 
donc un seul tropane, comme il 7 a un seul cyclonexane.

Tropane, forme ’’baignoire" Tropane, forme "chaise’’

Tous les dérivés du tropane trouvés jusqu'à présent dans 
la nature possèdent un groupement oxhydryle en position 3»
L*autres groupements 0E peuvent se trouver en positions 6 et 7 . 
Sntre ces deux dernières positions, on peut renfermer un anneau 
époxydique. Dans certains alcaloïdes il peut 7 avoir un groupe
ment -C00H en position 2. Dans tous las alcaloïdes naturels de 
ce groupe,_.l’oxhydryle de la position 3 est estérifié (5,6,9, 
16,23).

Les principaux amino-alcools naturels, les acides avec 
lesquels ils sont estérifiés et les alcaloïdes correspondants 
sont (9,12, 14>l6)î 4a tropine, la pseudc-tropine et la 3.6.di- 
hydroxy-tropane.

--------CH-------- CH2 H2c
NCH, CHOH
I I

H2c -------  C H  CH2 h^C

C H ------CH2 HOHC
i I 1
NCH3 CHOH 
I 3 I
C H ---CH H £

C H ------ CH2

1 1 iNCH* CHOH 
I * I 

CH-------CH2

■Tropine
qui donne avec l'acide 
trooique l'hyoscyamine, 
avec l ’acide tropique 
l ’atropine, avec l ’acide 
vératrique la convolamine

Pseudo-tropine 3.ô.dihydroxy-
tropane

qui donne avec l'acide qui donne avec 
tiglique la tigloïdine, l'^acide isova- 
avec l'acide benzoïque lérianique la 
la tropococaïne * valéroïdine



Il existe également d'autres amino-alcools ayant une 
importance théorique qui donnent avec des acides d'importants 
alcaloïdes :

H O H C-------- CH CH2

NCH3 CHOH
\  I

HOHC-------- CH-------- CH2

HC/
0
\
HC

— /CH —  ÇH, H2C — /CH-
NCH-, CHOH NCH,
\ 3 I

-------CH-------CHj Hf-----------CH

CH-COOH
I
CHOH
I

■CH2

ïéloïdine Scopine Icgonine
qui donne avec l'acide 
tiglique la méthyloï- 
dine

qui donne avec 
l'acide tropique 
la scopolamine

qui donne avec 
Î'acide benzoïque 
la cocaïne et avec 
l'acide cinnamique 
et le méthanol - la 
cinnamyl-cocaïne

Synthétisés surtout par un nombre de plantes telles que 
Datura, Atrooa ou 3rythromylum_Çoca, les principaux alcaloïdes 
dérivant du tropane se trouvent dans le tableau ci-dessous, où 
l'on mentionne la source, la formule moléculaire et le point 
de fusion.

La formule générale des alcaloïdes tropaniques est celle 
cui suit:

R

De tous ces alcaloïdes on a préparé de nombreux dérivés 
par semi-synthèse (1,6-10,15*29.).

îlous présentons dar.3 le tableau qui suit les principaux 
alcaloïdes dérivant du tropane, obtenus par voie naturelle ou 
par semi-synthèse, utilisés en thérapeutique surtout pour leurs 
propriétés spasmolytiques.



Alcaloïdes Crisine Base Acids

Atropine naturelle tropine tropique
Hyosclamine tt ri Tl

Scopolamine
(1-hycscine) Tt scopine Tt
Atros cine
(1-d -hyoscine) rt Tt r»

lîéthylnitrate
d'atropine synthèse

méthylnitrate de 
tropine Tt

Butylbromure de 
scopolamine Tl butylbromure de 

scopine tt

Honatropine tl tropine rnandélique
Héthylbromure 
d ' homatropine ff méthylbromure de 

tropine Tt

Dans le tableau suivant, nous présentons les principaux 
alcaloïdes extraits d'un certain nombre de plantes, ainsi que 
leurs ooints d*ébullition.

Produit
Plantes dont il 
provient

Formule
moléculaire

Point
d'ébullition

1 2 3 4
Urooine Atropa belladonna 

Datura innoxia
c3Hi5°bi 64°C

Pseudo-
tropine

Datura innoxia 
(Fastuosa)

сан15<ж 108°C

Hyoscyamine Atropa acuminata 
Atropa belladonna C17H23°3ÎT 10 8° C

Atropine Atropa belladonna Ci7H23o3ii 116°C
Tropa
co calne

Srythroxylum coca C15H19°2IÎ 49°C

Phyllalbine Phyllantus discoides 
Uuell. o.rg. Cl6H21°4IT 209°C

Dihydroxy-
tropane

Srythroxylum coca C8H15°2IT 212°C

Valéroidine Datura sanguínea 
Duboi3ia myoparoides C13H23°3H 5°C

UétéloSdine Datura feros 
Datura innoxia 
(Fastuosa, etc)

c13h 21o 4:i 141°C

Scopolamine probablement non 
naturelle, formée 
par la racémisation 
de l'hyoscine

С17Н21°41Т 82°C
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(Tableau des alcaloïdes, continuation)

1 2 3 4-

Hyoscine A. acuminata
Datura innoxia 
Atropa belladonna 
Duboisia myoporo- 
ides, etc

c17H 21°r 59°C

Cocaïne Srythroxylum coca 
S. aonogynum G17H21°4 w

Les principaux alcaloïdes tropanicues ayant ime action
thérapeutique préparés en industrie sont:

H2C

HjC

-C H  —
I

••N CH3 

■ CH —

CH2 CH20HI »  I ■

CHOCOC " \
CH: H

HC

<
HC

- CH —
I

•N CH:
I

-C H —

CH2
I 2
C H O
I

•CH2

CH70H 
\ 2 

CO-C 
I
H

/  w

A trop in  e Scopolam ine

CH-------CH2 ÇH20 KH2C ------ -C H -------CH2-------CH2OH H C ~

CHOCOC-^) 0( ^ C - N ^  çh-û-ô-<^J)
h2c

\N03 I I W \
CH-------CH2 H H C -------C H ------- CH2 OH

Méthylnrtrate d'atropine Méthyl bromure de scopolamine

H2C —  CH-------CH2 OH
1 1

; N CH3 CHO CO 
1 3 1

H2C— —  CH------ CH2 H

Homatropine Méthylbromure d'homatropine



Zes médicaments appartiennent au groupe d'agents anti
cholinergiques qui bloquent l'accès de l'acétylcholine et son 
action au niveau du mécanisme récepteur des muscles lisses et 
des glandes. A doses thérapeutiques ces substances antagonisent 
seulement les effets muscariniques de 1'acétylcholine, surtout 
la contraction des muscles lisses, les substances de ce groupe 
sont surtout utilisées pour leurs propriétés antispasmodiques 
(31, 15, 33).

Sous l'effet du spasme, les muscles lisses des divers 
organes (intestin, voies biliaires et urinaires, bronches, 
utérus, artères, etc) sont empêchés de fonctionner normalement, 
d'où certains symptômes: dyspnée, constipation, stases biliaire 
et urinaire, etc, accompagnés de fortes douleurs.

C-n admet que le spasme des muscles lisses peut être pro
duit soit par la stimulation des terminaisons nerveuses, soit 
par la stimulation directe de la fibre musculaire; c'est pour
quoi les antispasmodiques se divisent, arbitrairement, en 
deux classes:
1. médicaments anticholinergiques à action spasmolytique 
neurotrope, dont l'atropine est le représentant;
2. médicaments anticholinergiques à multiples utilisations 
thérapeutiques: dans- les états spastiaues du trajet gastro- 
intestinal, des voies urinaires et biliaires, dans la dysménonn-é 
spastique, la salivation excessive (au cours des interventions 
chirurgicales); en ophtalmologie, ils produisent la mydriase
et la cycloplégie. Ils sont encore utilisés dans le mal de 
transport et dans le traitement de certaines affections cardio
vasculaires où l'on veut obtenir un relâchement et une dilata
tion des vaisseaux (surtout- la papavérine et ses analogues). 
Enfin, certains de ces médicaments sont utilisés dans le traite
ment de la maladie de Parkinson (2,13).

n i .  3ïosy:tth3S3 des alcaloïdes

Les alcaloïdes sont des métabolites secondaires formés 
par la transformation enzymatique des métabolites primaires, 
qui sont les produits finaux des principales voies métaboliques,
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ayant l'origine dans la photosynthèse.
L03 métabolites secondaires ont une distribution plus 

restreinte; ils peuvent être spécifiques anolusiversent pour 
une espèce végétale.

les réactions connues, qui sont à la base de la bic- 
synthèse des alcaloïdes, sont les suivantes:
1. la formation d'une base Schiff. en condensant un aldé
hyde ou une cétone avec une amine primaire ou secondaire.

2. La condensation du type T.Tannich. entre la base Schiff 
et un carbonion, favorisée par l'augmentation du déficit en 
électrons à l'atome C de la base Schiff protonée où aura lieu 
l'attaque d u .carbonion.

R - N +H - C i (  « C ‘----- R - m - C - C -
\ I

3. La condensation aldolioue entre les produits qui ont 
la fonction inino, résultant de la condensation llannich.

Les alcaloïdes dérivant du trcoane sent tous des essers 
qui donnent, par hydrolyse, un acide et un amiro-alcool ( 3 - 1  
16).

L'amino-alcool déri/e de l'amine tertiaire bicyclique - 
le tropane.

* à
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Les alcaloïdes dérivant du tropane sent synthétisés dans 
la plante à partir des aminoacides (omitine, proline, acide 
glutamique, phenylalanine, etc).

Des données assez récentes ont montré que l ’hygrine et 
la cuskhygrine jouent un rôle biogénétique dans la formation 
de l'hyoscyamine (d'après Dalton et Lee).

Teneur totale en alcaloïdes de certaines espèces 
végétales de Roumanie

Rom de la plante Partie de la plante Pourcentage en 
utilisée alcaloïdes

Ryoscyamus niger 
Datura stramortii 
Atropa belladonna 
Atropa belladonna 
Scopolia Lurida 
Scopolia Lurida

feuilles sèches
Tl 11
Il II

racine sèche
Il II

herbe sèche

0,06 - 0,07 
0,05 - 0,13 
0,16 - 0,36 
0,?4 - C,60 
0,20  -  0,35 

0,10 - 0,30

Comme on peut le voir, la plus indiquée pour obtenir 
l'atropine est 1'Atrona_belladonna, surtout 3a racine, en 
tenant compte que la plus haute teneur se trouve pendant la 
période de floraison.

Par conséquent, on entrait les alcaloïdes par l'eau acide 
grâce à la solubilité de leurs sels dans l’eau, ou sous forme 
de bases dans les solvants organiques. D ’ici découlent les deux 
procédés classiques d ’extraction des alcaloïdes dérivant du 
tropane, à savoir l ’extraction à l ’eau acide, suivie de l ’iso
lement et de la purification des alcaloïdes dans la solution 
obtenue, ou bien l’extraction de la plante par un solvant or
ganique en milieu alcalin. L ’isolement et la purification des 
alcaloïdes à partir des solutions acides ou des solvants orga
niques s’effectuent par une variété de procédés dont les plus 
utilisés sont; l ’adsorption 3ur supports solides ou l ’extraction 
liquide-liquide combinée avec des passages successifs base-sel. 
Suivant le degré de pureté désiré pour le produit fini, les
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technologies sont plus ou soins sophistiquées (9 ,-13,15-27)

les alcaloïdes dérivant du tropare se trouvent dans les 
plantes sous forme de sels des acides succinique, nalique et 
d'autres, ou bien ils se trouvent à l'état libre, en de très

La teneur totale en alcaloïdes de Datura_innoxia Hill. 
est donnée dans le tableau ci-dessous:

Pour la scopolamine, par exemple, les méthodes citées 
dans la littérature se réfèrent d'abord à l'extraction totale 
des alcaloïdes et, ensuite, à l'isolement de la scopolamine, 
en séparant les autres alcaloïdes et surtout l'hyoscyamine.
Par conséquent, certaines méthodes isolent la scopolamine des 
eaux-mères obtenues lors de l'entraction de l'hyoscyamine.
Pour extraire le total alcaloïdique des espèces de Datura, 
Scoüolia, Hyoscyamus, etc, le produit végétal moulu est soumis 
à l'action de divers solvants, tels que méthanol, éthanol, 
isopropanol, benzène, éther éthylique ou eau acidulée. L'extra! 
obtenu est concentré, alcalinisé ou tamponné et on extrait 
ensuite les alcaloïdes par du chloroforme ou du chloroforme 
saturé d'ammoniaque. D'autres méthodes utilisent des agents 
adsorbants comme le Kieselguhr ou des argiles adsorbantes, 
ainsi que les résines échangeuses d ’ions.

L'isolement des alcaloïdes de la solution extraite à 
l'aide de résines échangeuses consiste dans le passage de 
l'extrait limpide contenant l'alcaloïde dans une cclonne de 
H-cationite, jusqu'à l ’apparition de l'alcaloïde dans l'efflu
ent. La désorption de l'alcaloïde retenu par la résine peut

oetites Quantités.

Organe de la plante Scopolamine % Alcaloïdes totaux %

Tiges
Racines
Feuilles
Fruits non mûrs (capsules)

0,09
0,11
0,19
0,74

0,15
0,20
0,20
0,90



s'effectuer par la précipitation dans les espaces interstitiels 
de la résine à l'aide d'une solution d'hydroxyde alcalin et 
l'entraction du précipité en lavant la résine avec un solvant 
organique dans lequel une base forte a été dissoute.

D'après une méthode modifiée, l'isolement des alcaloïdes 
peut s'effectuer en utilisant un couple de colonnes anionite- 
cationite. Cn passe d'abord la solution contenant les alcaloï
des dans une colonne à résine basique et ensuite dans une colon
ne à forte résine acide. Les alcaloïdes sont retenus et élués 
ensuite avec de l'alcool méthylique saturé d 'ammoniaque (17-20, 
27).

Partant des méthodes décrites par divers auteurs et ayant 
en vue les sources de matière première et les possibilités 
technologiques, on a élaboré en Roumanie des technologies pour 
obtenir le bromhydrate de scopolamine, le bromure de îl-butyl- 
scopolamine et du sulfate d'atropine.

La matière première pour la scopolamine est représentée 
par la partie aérienne de Çatura_innoxia Kill, cultivée avec 
beaucoup de succès en Roumanie.

L'extraction peut s'effectuer à partir de la plante sèche 
ou verte, coupée en morceaux d'environ 10 cm. ITos études ont 
montré que le rendement d'extraction n ’est pas influencé par 
les dimensions des morceaux de la plante verte, ou de la plante 
sèche. Les solutions obtenues sont toutefois plus limpides et 
plus faciles à préparer quand la plante n'est pas hachée. L'ex
traction s'effectue par une solution aqueuse d'acide sulfurique 
à pH=3,. en régime statique avec recirculation à certains inter
valles. On obtient de la sorte un rendement d'extraction 
d'environ 9053 (7-10,13,16).

La solution obtenue esc alcalinisée à un pK=8,5-9 et 
laissée précipiter et la solution, dépourvue d'impuretés, 
est siphonée et neutralisée jusqu'à un pH=7-7,5> l'alcaloïde 
étant ensuite adsorbé sur du charbon. Après la séparation du 
charbon des eaux, le charbon est rendu anhydre par lavage au 
méthanol et l'alcaloïde est extrait par un solvant chloruré.
La solution obtenue est extraite à nouveau par une solution 
acide à pH=2-3, ensuite l'alcaloïde est repris par le solvant 
chloruré, en obtenant une pureté qui conduit à une concentration
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à sec de la scopolamine-base à 6 G ? j .  Cette scopolamine est apte 
à passer soit en bromure de scopolamine, soit en bromure de 
I7-butylscopolammonium, par des reactions avec 1 f acide brom- 
hydriaue et, respectivement, le bromure de IT-butyle (3-1C, 
17-27).

une autre variante de ceste technologie élimine la phase 
d'absorption sur charbon, en donnant à la solution extraite 
un pE alcalin ou par extraction par un solvant chloruré. Après 
un nouveau passage à l'eau acide et au solvant chloruré, la 
scopolamine obtenue a la qualité requise pour être transformée 
en dérivé quaternaire avec du bromure de IT-butyle. Pourtant, 
pour la transformation en bromhydrate, il est nécessaire que 
la solution chloroformique (ou dichlorméthanique) soit purifiée 
par passage dans une colonne à l'oxyde d'aluminium (1,2,7-13).

Les substances finalement obtenues, correspondant quali
tativement aux exigences de la Pharmacopée Roumaine (IIe édi
tion) , sont le bromhydrate de scopolamine et le bromure de 
IT-butyle scopolammonium.

O O C -C H — cI
CH20H

CH3
[ ^ £ H 2CH2CH2 CH3

e V —\ ©
V  ' Br11

Ô O C -C H -C 6Hc
1
CH2OH

_ Br Bu
CpHaNCtyHBr ---------- C^H^O^Br

Le processus technologique pour obtenir le sulfate 
d'atropine à partir d 'Atrooa_beliadonna comporte les phases 
suivantes :

extraction de l'hyoscyamine brute de la racine moulue;
» cristallisation et purification de l'hyoscyamine brute;
• racémisation de l'hyoscyamine en atropine-base;
• purification de 1'atropine-ba3e en sulfate;



• purification du sulfate d ’atropine.
Pour 1'entraction, la plante moulue est alcalinisee à 

froid (pour éviter l'hydrolyse) avec une solution de carbonate 
de sodium et on procède ensuite à 1 ’extraction en continu par 
du benzène. L'extrait benzénique obtenu est passé dans une 
colonne à remplissage intérieur et une solution diluée d'acide 
sulfurique jusqu'à l'épuisement complet des alcaloïdes. La 
solution aqueuse obtenue est rendue basique et extraite à nouvea 
au benzène pour la purifier, après avoir concentré la solution 
benzénique .jusqu'à un volume adéquat qui permet à 1 'hyoscyamine- 
base de cristalliser.

L'hyoscyamine-base est ensuite soumise à la racémisation 
qui se fait à l'alcool ou à l'acétone, à des températures 
moyennes, pour empêcher l'apparition de réactions secondaires. 
L'atropine obtenue à la suite de la racémisation de l'hvoscya- 
mine est recristallisée par l'acétone et transformée en sulfate. 
La réaction a lieu dans de l'alcool absolu.

Mentionnons que l'on obtient aussi un total alcaloïdique 
qui résulte de l'extraction de la plante à l'eau acide, suivie 
du transfert des alcaloïdes dans du benzène à un pH alcalin 
jusqu'à la cristallisation du total alcaloïdique. La concentra
tion de la solution benzénique conduit au produit Belafit, 
qui contient de l'hyoscyamine à 80$.

V. CONCLUSIONS

Les alcaloïdes dérivant du tropane sont intéressants 
tant pour la recherche fondamentale, du point de vue de leur 
structure et leur conformation, que pour la science appliquée, 
dans le but de mettre au point les technologies d'extraction 
et de purification d'une haute efficience. Entraînant une 
grande variété de procédés en fonction de la source de matières 
premières et des possibilités technologiques existantes, l'ex
traction et la purification des alcaloïdes dérivant du tropane 
ont conduit à l'obtention d'un total alcaloïdique amélioré en 
hyoscyamine et du bromure de N-butylscopolammonium, utilisés 
comme tels ou sous diverses formes pharmaceutiques, comme, par 
exemple, .Scobutil', ,5cobutil compus1, .Ulcomplex11, etc.
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I .  I jTTP.GDUCTIOïT

L ’ergot de seigle, la forme de résistance du champignon 
parasite Çlaviçegs^gurourea (Fr.) lui., présente une grande 
importance par ses principaux principes actifs, les alcaloïdes, 
un vrai trésor de substances pharmacologiques activas.

La valorisation de cette matière première a été réalisée 
sous la forme d ’extraits bruts alcaloïdiques, d ’alcaloïdes 
purs et de produits de semi-synthèse.

Les alcaloïdes naturels de l ’ergot de seigle et leurs 
produits de semi-synthèse ont un spectre large d ’action phar
macologique pouvant être valorisé en thérapeutique, dans le 
traitement de plusieurs affections du système nerveux, du 
coeur et des vaisseaux sanguins, de la musculature lisse, etc.

(ergot de seigle) appartient à la 
famille Clavicipitaceae. Le territoire de dispersion est très 
grand, étant rencontré dans toute 1 ’Europe, l'Afrique, l ’Asie, 
l ’Inde, l'Amérique du Sud, parasitant les organes floraux de 
plus de 200 espèces de graminées (22).

L ’histoire de l'ergot est très ancienne. Sn 1816, L.îT. 
Tauquelin a effectué les premières recherches chimiques-phar- 
maceutiques sur l'ergot de seigle. En 1853 L.R. Tulasne a fait 
l'encadrement systématique avec une description complète de 
l ’espèce ÇlaviceDS_üurpurea. En 1875 C. Taure t a isolé la pre
mière substance cristalisée des extraits d'ergot de seigle.
Très complexe, la chimie de l'ergot a été élucidée au cours 
des 100 années, suivantes.

L ’isolement des principaux principes actifs de l'ergot 
de seigle, les alcaloïdes, a été réalisé sur le parcours de 
quelques décennies. Ainsi, en 1906, G. Barger, F.H. Carr et •
F. Kraft ont isolé l'ergotoxine et en 1913 A. Stoll a mis en 
évidence et a isolé 1'ergotamine. 3. Smith et G. ïimmis ont 
isolé l ’ergine en 1932. Plus tard (1934), .7.A. Jacobs et L.C. 
Craig (31, 32) obtiennent l ’acide lysergique, le noyau des 
alcaloïdes de l'ergot. Sn 1935, 1 ’ ergome'trine a été isolée 
par quatre groupes indépendants de chercheurs: H.71. Dudley et 
C. Hoir (18), A. Stoll,et S.3urchardt (71), H.S. Xara3het R.?.
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Legault et R.IC. Thompson (78). En 1937 a été isolée l'ergcsine 
(70) et, en 1943, A. Stoll et A. Hofmann (72) ont obtenu un 
succès remarquable avec la séparation du complexe ergotoxinique 
de ses trois alcaloïdes constituants: 1 *ergocryptire, l'ergo- 

comine et l'ergocristine.
Après 1951, h. Abe et collab. ont isolé les premiers 

alcaloïdes du type clavinique, en particulier 1 'agroclavine 
et 1*élimoclavine, obtenus de Claviceos sp. croissant sur diffé
rentes plantes d'origine japonaise.

Ultérieurement, de l'ergot croissant sur les différentes 
plantes ou des cultures saprophytiques ont encore été isolés 
les alcaloïdes suivants: A. Stoll en 1954 - la péniclavine;
21. Abe en 1954 - la festuclavine, en 1955 - la molliclavine, 
en 1956 - la pyroclavine et la costaclavine; A. Hofmann en 1957 
1'isopéniclavine, la sétoclavine, l'isosétoclavine, la chano- 
clavine. En 1959 (M. Abe) ont été isolés d'autres alcaloïdes 
de type peptidique comme 1*ergosécaline et 1'ergosécalinine et 
en 1962 (TT. Schliens) - l'ergostine et l'ergostinine. 3n 1968 
le premier alcaloïde lysergique hydrogéné, la dihydroergosine 
(36), a été découvert dans Claviceos species.

Depuis 1940 jusqu'à nos jours, de nombreux chercheurs 
se sont occupés d'obtenir des produits de semi-synthèse par 
modifications des noyaux lysergique, isolysergique ou dihydro- 
lysergique, dont nous présentons quelques groupements princi
paux.
1. Produits hydrogénés

Par hydrogénation catalytique de la double liaison en 
position 9-10 du noyau lysergique ont été obtenus des dérivés 
des alcaloïdes naturels (20,43,44,48), par exemple dihydro- 
ergocristine, dihydroergocomine, dihydroergocryptine, dihydro
ergotamine, etc., ou différents produits de semi-synthèse 
hydrogénés de type amidigue, par la substitution,au carboxyle 
du carbone 8, avec différents radicaux: -alkyle, -hydroxy- 
alkyle, -cycloalkyle, etc. (13,19,26,27,55).
2. Produits de substitution au carboxyle du carbone 8

du noyau lysergique
Par greffage de différents radicaux sur le noyau lyser-
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giaue on a obtenu:
(a) differents homologues et produits de l fergométrine, par 
exemple la méthylergométrine, la IT-bénzylergométrine, la phé- 
nylergométrine, la cyclopentylergométrine, etc. (64,65,73);
(b) des amides mono- et disubstituées des acides lysergique 
et isolysergique de type nétkyl-amidigue, diéthylamidique, 
piperidylamidigue (13,26,55,73);
(c) des cycloalkylamides, cyclopenty lalkylamides, etc.
3. Produits de substitution au carbone 8 du noyau 

lysergioue
Ces produits ont été obtenus par la substitution du 

carbcxyle avec différents radie aux : - ITH-CO -HR, R pouvant être 
hydrogène, méthyle ou éthyle, etc. (6).
4. Produits de substitution à l'azote de la position 1 

du noyau lysergioue
Par greffage de différents radicaux comme: alkyle, 

aralkyle, alkenil, etc., à l'azote indoliaue des alcaloïdes 
naturels (79,80) ou aux produits de semi-synthèse (4,13,55), 
on a réalisé un grand nombre de produits, comme par exemple: 
l'acide 1-N-méthyl-d-lysergique, 1-propyldihydroergocristine,
1- ïT-méthylbutanolamide de l'acide lysergique, 1-benzyldihydro- 
ergocristine, etc.
5• Produits haloaénés en position 2 du noyau lysersioue

Par halogénation avec du brome, de l'iode, etc., on a 
préparé des dérivés des alcaloïdes naturels, comme par exemple:
2- brom-ergocryptine,2-bromo-dihydroergocristine,2-iodo-dihydro- 
ergocristine,2-brcmo-diéthylamide de l'acide lysergique, etc. 
(10,11,12,20,21,43,44,48,86).

Dans le domaine de la préparation des produits de semi- 
synthèse des alcaloïdes naturels de l'ergot de seigle, les 
recherches continuent également de nos jours de sorte que le 
nombre de ces produits sera complété avec des dérivés de la 
série des clavines, des peptides, de3 lumidérivés, etc.



II. LES ALCALOÏDES EAIURELS

A. Présentation des substances

A la suite des recherches (5,24), il s ’ensuit que les 
alcaloïdes lysergiaues de l'ergot de seigle appartiennent à 
la série "d" et se présentent sous la forme de deux séries 
d ’isomères naturels désignés "normal” et "iso", qui diffèrent 
seulement par la configuration spatiale des liaisons du carbone 
asymétrique de la position 8 du noyau de l'acide lysergique.

Acide d-lysergique 
( "normal")

Acide d-isolysergique 
("iso")

La présence de la double liaison en 9”10 détermine deux 
centres d'asymétrie en Cg et C^.

Pendant les opérations d'isolement des alcaloïdes 
naturels ou des réactions pour obtenir des produits de semi- 
synthèse, il se produit facilement une isomérisation en Cg 
conduisant aux i3odérivés respectifs, qui est une transforma
tion reversible, qui a lieu par l'intermédiaire d'un dérivé 
énolique (24).

Exceptant l'isomérisation reversible en Cg, la molécule 
d'acide lysergique peut subir, durant les réactions de semi- 
synthèse, une autre isomérisation au centre de l'asymétrie 
en C^, qui peut conduire à l'obtention de deux antipodes 
optiques de la série "1" (63).
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II
p — OH

0 O11

i.cide 1-lysergique Acide l-isolysergique

Ces deux isomères de la série "1" n'ont pas été rencontrés 
dans la nature, leur présence étant signalée au cours de ré
actions chimiques (66,67,74,87).

Sous l'influence de réactants acides, les dérivés des 
acides lysergique et isolysergique peuvent subir un type parti
culier d'isomérisation, où le centre d'asymétrie en C^ est 
détruit passant d'une manière irréversible en dérivés à struc
ture bénzindolinique (67).

(1)

Classification des alcaloïdes en fonction de la 
s tructure cbi mi pue

Produits de l'acide lysergique

C C -R

"N
R = : type peptidique

R = 0 H : acide lysergique

;0 R"=NH2 •  tyP® aminique

/C»3
R =—N H—CH 

\
¡type carbinolamidique

R * -CH ̂  ‘.type dcandjarHntque
CH20U



-359-

a) Tvne peotidicue

R, R„£ b _

1 ’ ergotemine :
ergotamise ~ 'itr rt rr-'jd0-U/-ric-
(ergotarainine)
ergosine -H

Cn3
-CH0-CS J

(ergosinine) 2 N
ergovaline -H -c h ' 3

(ergovalinine) ^ C H 3
1'ergotoxine:

ergocristine -CH^ -CH3 -c e 2-c 6h 5
(ergocristinine) CH-,
ergo cryp tine -CH^ -CH3 -CHp-CK^ 3

(ergocryptinine) ^ 3
ergocornine -CE T

^ C E 3 
-CE J

( ergocominine) 3 3 ^ c h 3
1'erg03tine:

ergostine -H -CH3 -CH2-°6H5

tj ) Type alcanolaminioue

Groupe de 1*ergométrine: ergométrine
( ergométrinine)

Grouüe de 1'ergine: ergine 
(erginine)

-HH

-HH,

c) Type carbinolanidiaue 
Groupe de la méthylcarbinolamide:

a

-GH
CH20î

-CH
rvf VU -

CH
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Groupe des produits claviniques (Ca-9J *
R O

L r 2

Agroclavine « r-?
Elymo cl aviné -OH OH
Hollyclavine -OH
Chanoclaviné -OH Dans le noyau 

D il y a un -H 
en position 7

Groupe des produits claviniques (C9-10^:
R si r 2

Setoclavine -H — -OH
(Isosetoclavin-0
Penniclavine -OH -OH
(Isopenniclavine) 
Lys ergine -H _____H
Lysergol -OH — — — ïî
Lysergène - - —

Groupe des produits ergoliniques :
Festuclavine -H -----H
Piroclavine ---- H -H
Cosraclavine -H 0
Fumigaclavine A -H H3C - CO
Fumigaclavine 3 -H -OH

C. méthodes d'isolement
L'isolement des extraits bruts alcaloïdiques de l'ergot 

de seigle a été réalisé par des méthodes classiques d'extrac
tion des alcaloïdes d'un matériau végétal. 3n ce qui concerne 
la matière première, elle est très variée du point de vue 
qualitatif à cause de la nature variée des alcaloïdes de l'er
got, qui peuvent être ergotaminique, ergotoxinique, ergométri- 
niaue ou mixte. Cependant, par des cultures dirigées, ce pro
blème peut être solutionné par l'infection de la plante-amphy- 
trion avec des souches de Claviceos, spécialisées pour produire 
certains types d'alcaloïdes indiqués plus haut.



Indifférement de la souche, l ’ergot de seigle contient 
une quantité remarquable de lipides et pour ce motif, certains 
des procédés d'entraction utilisent une drogue dégraissée au 
préalable (35,75), mais il y a beaucoup de procédés qui uti
lisent pour l ’extraction la matière végétale non-dégraissée 
au préalable (15,33,37,68).

Les procédés décrits dans la littérature indiquent soit 
l ’extraction des alcaloïdes sous forme de bases, soit sous 
¿orme de sels.

Les procédés ayant comme principal élément l ’extraction 
des alcaloïdes bases, diffèrent entre eux autant par la subs
tance employée à l ’alcalinisation de la matière végétale, que 
par la nature du solvant d'extraction utilisé. Parmi les sub - 
stances basiques indiquées par différents auteurs, nous mention
nons 1 ’ammoniaque (75), le bicarbonate de sodium (15,36), le 
carbonate de sodium (68), l'oxyde de magnésium. Les solvants 
organiques utilisés pour l'extraction sont aussi bien ceux 
polaires, par exemple: l'alcool éthylique (36,68), l'alcool 
méthylique, l ’acétone, que les solvants non-polaires comme le 
benzène (15,39,75), le toluène (35), la ligroïne, l ’éther 
éthylique, les solvants chlorurés: chloroforme, chlorure 
d ’éthylène, trichloréthylène (33), etc.

Parmi les moyens d'extraction lu littérature indioue, 
par exemple, 1 eau acidulée ou des solutions hydroalcooliaues 
acidulées.

Pour isoler les alcaloïdes des solutions extractives 
on utilise des méthodes usuelles: l'extraction liquide-liquide 
(40,68,75), l ’adsorption/désorotion sur du charbon actif (35) 
ou les échangeurs d ’ion3 (33). Pinalement, on peut réaliser 
un total alcaloïdique brut par une précipitation en milieu 
aqueux à ph alcalin (15,33,35,68,75).

L'obtention des alcaloïdes purs de chaque groupe peut 
être réalisée par les procédés suivants:
(l) leur transformation en sels peu solubles, tels que 
sulfates (34), phosphates (16,51) et le changement ultérieur, 
par alcalinisation de ceux-ci, en alcaloïdes-bases qui peuvent 
etre isolés par extraction avec un solvant organique ou par
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filtration directe (24,34);
(2) partage liquide-liquide, dans un système de solvants 
non-miscibles ;
( 3) chromatographie sur une colonne de A ^ O ^  et fractionne
ment avec ¿es solvants sélectifs (2,24,41,42); on utilise en
core des colonnes à silicagel ou à la cellulose (25).

L’ergotozine-base a été scindée en trois alcaloïdes par:
(a ) partage liquide-liquide en systèmes différents de sol
vants non-miscibles (23);
(b ) chromatographie de répartition sur colonne à silicagel 
ou à Al^O^ (68), en utilisant comme phase stationnaire la 
formamide et comme phase mobile différents mélanges de solvants 
(2,51).

Les meilleurs indications de la littérature prévoient 
pour la séparation de 1*ergotorine, la méthode Stoll (72), qui 
indique 1-'utilisation de l ’acide di-p-toluil-l-tartrique, pour 
la transformation en sels respectifs de 1 ’ergocristine, l'ergc- 
cryptine et 1 ’ergocornine, que l'on peut séparer par leur diffé
rence de solubilité.

Les bases amorphes résultées peuvent cristallise? du sol
vant spécifique de l'alcaloïde respectif, tels que le benzène 
(82), le toluène (35), le rylène (15), le sulfure de carbone 
(15), l ’acétate d'éthyle (82).

Toutes les méthodes de la littérature qui décrivent 
l ’isolement et la purification des alcaloïdes de l'ergot de 
seigle, spécifient des mesures de protection, étant donné 
qu'il3 sont thermolabiles, photosensibles et facilement dété- 
riorables.

III. PRODUITS D3 SILII-SrSTHSSD

A. Présentation ôes substances
Groupements principaux: de produits Ivsergicues le 
semi-synthèse: leur classification en fonction de

la structure chimique
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1

2

Dihydrodérivés

CO-R

R:-reste peptidique, alcanolami- 
nique, am±dique,des alcaloïdes 
naturels de l'ergot de seigle 
(ex.: 1 ’ er go tairâne, 1 ' ergcrné- 
trine, etc.)

-radical amidique, cycloalkyl- 
amidique, cyclopentilalkylami- 
dique, etc., des produits de 
substitution au carboxyle en
C8

= -c h2 -CH C
R^ = H, alkyle; R2 = H, halogène

Produits de substitution au carboxyle en
R y  H, alkyle avec 1-5 atomes 

de carbone;
R^i-un groupe alkyle, hydroxy- 

alkyle avec 1-5 atomes de 
carbone, ou cycloalkyle 
avec 1-7 atomes de carbone; 

-im groupe alkyle contenant 
1-3 atomes de carbone, 
substitués avec un ou deux 
groupes d ’hydroxyle;

-un groupe alcanolaminique 
(CH2)m-l
(CH2)m-l
I
CH
(CH2)n-Z

dans lesquels m et 
n sont des nombres 
entiers de 0 à 4,
Z peut être un groupe 

phénylique, indolique, imi- 
dasolique, substitué avec 
alkyle, àydroxyalkyle, thio- 
alkyle, ou des groupes alkyle 
aralkyle, substitués ou non.

R^ = H, alkyle; R0 = H, halogène



3

4

Produits de substitution au carbone en position
C O -R

R,

R: UE-CO-ÎIRp (avec R„ ayant 1 
signification: -hydrogène, 
méthyle ou éthyle);

R^: H

Produits de substitution à 1*azote en position-1

5

R: reste peptidique, alcanol- 
aminique,-amidique des alca 
loldes naturels ou des pro
duits de semi-synthèse:
x - y = -CH2-CH(ou -CEmC '  

R^: alkyle avec 1-5 atomes de 
carbone, aralkyle, alkenyle

Produits de substitution oa-r hp.1 ogénation en 
position Cg

B

CO— R R: reste peptidique

Méthodes générales de préparation des orincioauz 
groupes de produits de semi-synthèse à novau

lysergicue

Comme matière première pour préparer les produits de 
semi-synthèse de type lysergique, on peut utiliser les alca
loïdes naturels de l’ergot de seigle comme tels, ou l ’acide 
lysergique, intermédiaire obtenu de l ’extrait brut alcalol- 
dique isolé de l ’ergot de 3eigle. ¡Tous présentons, ci-après, 
les méthodes générales de préparation de quelques groupes
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1. Produits hydrogénés
Les méthodes décrites dans la littérature peur obtenir 

les dihydrodérivés lysergiques consistent dans le traitement 
des alcaloïdes comme tels ou sous forme de sels, avec de l'hy
drogène, dans certaines conditions de pression, de pH, de tem
pérature, d ’agitation et en présence de catalyseurs et de sol
vants appropriés. Les recherches de Stoll et Hofmann (24) ont 
apporté une contribution considérable à l ’élucidation des 
problèmes de l ’obtention des produits hydrogénés du groupe 
ergotoxinique et ergotaminique. Ces auteurs, par leurs recher
ches sur la saturation par l’hydrogène de la double liaison 
de la position 9-10 du noyau lysergique, ont établi la condi
tion de la réalisation d'une réduction stéréo-spécifique pour 
éviter la formation d ’isodérivés dont la proportion par rapport 
à l'isomère "normal" dépend du catalyseur utilisé. Comme cata
lyseurs on recommande: du nickel-Ranr.ey (30), le chrome, le 
platine, le palladium sou3 forme d ’éponge (7), le palladium 
sur sulfate de baryum (7,76), le palladium sur amiante (81), 
le palladium sur oxyde d ’aluminium, le noir de palladium (77),
1’hydroxyde de palladium (52).

Les solvants utilisés dans la réaction d ’hydrogénation 
sont: l ’alcool, l'éther éthylique, des hydrocarbures dont les 
plus usités sont: le dioxane (76,77), mélange de dioxane avec 
de l ’alcool méthylique 9:1 (30,53), mélange de dioxane avec de 
l ’eau à 50?5 (81), alcool méthylique. On doit retenir que le 
solvant doit être choisi de façon à obtenir un produit de réduc
tion homogène, tout en évitant des dégradations ou des 
isomérisations.

Les hydrogénations ont été réalisées à haute pression, 
de 10 à 80 atm. (7,76,77,81), mais aussi à la pression normale 
(30,53).

La température de réaction est très variée: 20°C (30, 
53,81), 4C°C (7), 60°C (77) ou 80°C (7,76).

Les indications concernant le temps de l’hydrogénation 
diffèrent de 0,5 (30), 2 (77), 5 (7,76), 10 (53) jusqu’à 24 
heures (7).

principaux de ces produits de semi-synthèse.
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Par ces méthodes on réalise l'hydrogénation des alcaloï
des naturels de l'ergot de seigle mais aussi de nombreux pro
duits de semi-synthèse de l'acide lysergique.

Pour isoler le produit hydrogéné du milieu de réaction, 
il est nécessaire de faire une filtration pour éliminer le 
catalyseur. Pour éviter la cristallisation du produit hydrogéné 
en milieu de réaction certains auteurs recommandent à la fin 
de la réaction, l'addition de solvants adéquats comme: 
dioxane-alcool méthylique (30), chloroforme (75), chloroforme- 
alcool éthylique (8,7,14), dioxane-eau (69), etc. Après éli
mination du catalyseur, la solution filtrée se concentre et on 
obtient le produit hydrogéné sous forme d'un résidu qui est 
purifié par chromatographie sur colonne de A^ O ^  (69,76), ou 
il cristaULse directement d'un certain solvant approprié, 
comme le benzène (7,30,53',76), l'alcool absolu, l'acétone (77), 
l'acétone-eau (69), etc.

Pour transformer en sels les produits hydrogénés, ceux- 
ci sont traités avec des acides organiques comme: méthansul- 
fonique, tartrique, maléique, etc., obtenant des produits 
stables, solubles dans l'eau (13,29).

2. Produits de substitution au carboxvle en Cç
Au cours des dernières années la plupart des auteurs 

indiquent des techniques de la chimie des peptides pour l'ob
tention des amides de substitution au carboxyle en Cg. La 
méthode le plus fréquemment signalée consiste en l'activation 
de la fonction carboxyle de l'acide lysergique par i'introduc
tion d'un groupement de remplacement qui, tout en positivant 
le carbone du carboxyle, favorise l'attaque nucléophyle du 
composant aminique et implicitement la formation de la liaison 
amidiaue, conformément au mécanisme de réaction suivant:

x « ‘
+

H
I

: N - RI
H

I© n, 
N -  R
l

'H

0
r - c - nh - r'+ hx
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L ’activation du groupe carboxyle a été réalisée par 
différents auteurs par l ’intermédiaire:

. d'hydrasides (25,26,66,74);

.. d ’anhydrides mixtes (19,2.6,27,50);

. de chlorures acides (29,59-60);

. d ’agents activateurs du type carbodiinid.es I7,ir'-diallcy- 
lés ou des anides hétérocycliques (19,54).

Cette réaction entre l ’acide lysergique et les produits 
aminiques se fait dans des solvants organiques inertes avec des 
rendements variables en fonction du procédé utilisé.

Ainsi, la littérature consultée indique une valeur dimi
nuée du procédé par l'intermédiaire des hydrazides à cause des 
réactions secondaires d'isomérisation qui conduisent à de ren
dements de l ’ordre de 25 à 55%,

Au cours du procédé réalisé par l'intermédiaire d'anhy
drides mixtes de l'acide lysergique avec d'autres acides, comme 
trifluoracétique (50), méthansulfonique (19), des difficultés 
surgissent dans le sens que la réaction est incomplète, parce 
qu'elle est réalisée dans les conditions de pH incompatibles 
avec l'acide lysergique et il se produit une acylation non-spé
cifique (19,50)conduisant à des rendements très diminués. Dans 
un seul cas on signale un rendement de 6153 par la réaction 
entre le produit aminique et l'anhydride mixte avec l'acide 
sulfurique (19).

Pour obtenir les amides de l'acide lysergique par la 
méthode du chlorure acide on mentionne les rendements de ré
action. de 45 jusqu'à 8555. Dans ce cas, les phénomènes d'iso
mérisation sont réduits au minimum.

3n ce qui concerne le procédé par l'intermédiaire d'a
gents activateurs du type carbodimides ?r,:î'-dialkylés, comme 
dicyclohéxyl-carbodiimide (19), il existe différentes indica
tions dans la littérature, l'un des auteurs mentionnant un 
rendement réduit (19), alors que d'autres indiquent jusqu'à 
85$ (54), estimés en isomère normal .

Les transformations des amides en sel3 stables se réali
sent par le traitement avec un acide organique: tartrique, 
maléique, métasulfonique, etc. (25-27,29).
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Les indications de la littérature dans ce domaine pré
voient la transformation de l'acide lysergique en sel et 
l'alkylation par le traitement avec du bromure ou du icdure 
d'alkyle tel que bromure ou iodure de méthyle.

Le mécanisme de réaction du type SI^ (1) est le suivant:

3. Produits de substitution à l'azote en position -1

R NH NHj R^ N: + CH3r
S '

R^Ji — CH3-
> X

état de transition

R _ N - C H 3+  I

L'acide lysergique est un dérivé de l'indole ayant une 
nucléophylie réduite de l'atome d'azote, déterminée par 
l'implication d'electrons non-participants à- la conjugaison 
aromatique du noyau et c'est pourquoi pour alkyler l'azote il 
est nécessaire de convertir ce type de produits en leurs sels.

A cause de l'acidité réduite, la formation de sels peut 
se réaliser seulement en présence de bases très fortes.

3n effet, les auteurs qui ont obtenu ces dérivés -la 
matière première pouvant être l'acide lysergique (29,55), les 
alcaloïdes de l ’ergot de seigle (79) ou des produits de semi- 
synthèse à noyau lysergique (4) - prévoient une transformation 
initiale en sel du produit respectif par traitement avec 
l'amidure d'un métal alcalin en milieu d'ammoniaque liquide 
(4,29,55).



L ’alkylation proprement dice se réalise entre le sel du 
oroduit lysergique et un agent d'alkylation comme, par exemple, 
les iodures (29,55) ou les bromures (29) d'alxyle.

Le temps de réaction spécifié diffère de 10 minutes à 
3 heures (29,55).

Pour l ’isolation du milieu de réaction du produit lî-subs- 
titué, tous les auteurs indiquent une concentration du milieu 
de réaction jusqu’à obtenir le résidu, qui se reprend avec de 
l ’eau (29), les mélanges binaires des solvants, l'alcool éthy
lique dilué avec de l ’eau (55), l'alcool méthyliaue alcalinisé 
(20), etc. Après filtration, efectuée directement en cas d'une 
seule phase (29) ou après la séparation des phases, la solution 
extractive est amenée au résidu.

L ’un des auteurs indique pour la dissolution du produit 
brut ou bien une cristallisation directe de celui-ci ou après 
une purification préalable.

On peut effectuer la purification soit par un traitement 
avec de l’alcool méthyliaue (4) ou par la chromatographie sur 
oxyde d ’aluminium. La cristallisation du produit !7-substitué 
se réalise dans un solvant choisi en fonction des propriétés 
physiques et chimiques de la substance respective, comme, par 
exemple: alcool méthylique: acide acétique à pH=6 (29), eau: 
acide acétique à pH=4-6 (29), alcool éthylique: acide acétique 

(55), acétate d ’éthyle, chloroforme, chloroforme : éther 
de pétrole, etc.

En ce qui concerne les transformations des produits 
17-substitués en sels cristallisés, les auteurs signalent le 
traitement avec différents acides (29,55): acide chlorhydrique, 
acide bromhydrique, acide malique, acide tartrique, etc., 
choisis en fonction des propriétés du produit respectif.
4. Produits halogéné3

Concernant l ’obtention dœ produits halogénés et en parti
culier des bromures d ’alcaloïdes naturels de l ’ergot de seigle, 
ou des produits de semi-synthèse à noyau lysergique, dans la 
littérature ' ~lt un seul procédé dans lequel diffèrent

• de 1’halogénation (5,63).seulement 1
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La maniéré d ’obtenir ce type de produits consiste en 
l ’action d ’un agent d ’halogénation sur l ’alcaloïde, dans un 
solvant inerte, à des températures variant entre 20°G et 80°C.

Parmi les agents de 1 ’halogénation on cite le plus sou
vent: le brome sous forme de U-bromosuccinimide, N-bromacétamide, 
1T-bromocaprolactame et hydrotribromure de pÿrolidine.

On peut faire la purification du produit bromuré par 
chromatographie sur colonne d'oxyde d ’aluminium, ou sur du 
verre microporeux, suivie de récristallisation dans un solvant.

Les rendements indiqués vont de 38 à 12%.
Pour obtenir les sels des produits bromurés, les auteurs 

décrivent les méthodes usuelles, comme la dissolution de la 
base dans un solvant approprié; puis, on ajoute la quantité 
d'acide nécessaire quand le sel cristallise à basse tempéra
ture. La réaction doit être protégée de l'action de la lumière 
(63).

IV. ACTION PHARMACOLOGIQUE ET UTILISATIONS 
THERAPEUTIQUES

La pharmacologie des constituants naturels de l'ergot 
de seigle et des produits de semi-synthèse à noyau lysergique 
est très complexe, ces produits ayant une gamme variée d'ac
tions qui affectent le système nerveux central et périphérique, 
le corde et les vaisseaux sanguins, les fonctions néuromuscu- 
laires, les muscles lisses, etc.

A. Cerletti (3,9,11,12,23) a systématisé d'une manière 
tout à fait originale la gamme variée d ’actions de ces alcaloï
des, tous les effets étant réduits à 6 types fondamentaux, 
réunis en trois groupes principaux d'actions: périphériques, 
neurohormonales et centrales.

Les nombreux produits naturels ou de semi-synthèse du 
type lysergique peuvent être intégrés dans l'un de ces groupes 
d'effets pharmacologiques. Pourtant, on peut remarquer un 
degré plus limité de l ’activité biologique des produits de 
3emi-synthèse, puisque certaines des actions pharmacologiques 
établies par A. Cerletti sont absentes, alors que d'autres sent



tîIu s accentuées, ce qui confère à ces produits une sélectivité 
olus scande et un degré de toxicité moins élevé.

Les effets périphériques de l'action directe sur les 
muscles lisses sont responsables des constrictions vasculaires 
et de la contraction utérine. Ces effets de constriction vas
culaire sont utilisés en clinique pour le traitement des mi
graines et occasionellement pour baisser la pression sanguine. 
Lrgotamine, ergot amine plus coféine et dihydroergotamine sont 
les produits pharmaceutiques les plus utilisés dans cas cas.

Les effets utérotoniques s'utilisent en obstétrique et 
en ginécologie. Les produits utilisés dans ce but sont l'ergo- 
métrine, la méthylergométrine et 1•ergotamine, pour prolonger 
ces effets.

Les effets antisérotoniriques que possède le produit 
1-méthylbutanolamide de l'acide lysergique sont utilisés en 
clinique en cas de migraine, de troubles vasculaires, en syn
drome carcinoïde et en différentes affections rhumatismales. 
L'effet de blocage adrénergique est utilisé dans le traitement 
de l'hypertension, des troubles circulatoires cérébrales et 
fonctionnels ou oblitératifs et vasculaires périphériques.
Dans ce but on utilise le complexe des alcaloïdes hydrogénés: 
dihydroergocristine, dihydroergocoraine et dihydroergocryptine 
sous forme de méthansulfonate en mélange 1:1:1.

Les effets centraux sont plus compliqués à la suite de 
la stimulation ou de l'inhibition des chémo-récepteurs, condui
sant à des effets bulbo-médulaires ou mésodiencéphaliques. Les 
effets bulbomédulaires sont utilisés en clinique en administrant 
les alcaloïdes de l'ergot de seigle comme tels dans un but 
sédatif, ou pour augmenter les effets sédat.if3 et hypnotiques, 
en particulier ceux des barbituriques ou bien des tranquilli
sants.

La dihydroergotamine et le complexe hydrogéné de l'ergo- 
toxine présentent aussi des effets sédatifs et neuroleptiques.

Les effets mésodiencéphaliques ont été observés pour 
l'une des amides de semi-synthèse dérivées de l'acide lyser
gique, la diéthylamide de l'acide lysergique, qu'on utilise 
en psychothérapie analytique et en recherches expérimentales
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Pour l’avenir, les études des pharmacologistes sur des 
nouveaux produits de synthèse ajouteront, probablement, des 
nouveaux effets fondamentaux au soectre actuel.

Y. REALISATIONS RCüiIAHiES

En Roumanie on a abordé des recherches pour obtenir des 
produits de toutes les substances à noyau lysergique, les alca
loïdes naturels, ou les produits de semi-synthèse. On a élabore 
les technologies de préparation pour les produits suivants qui 
sont fabriqués par l ’industrie des médicaments:
1. Extrait brut alcaloïdiaue (Ergoton), d ’après une techno
logie élaborée par ICCF+  ̂ (15,39).
2. Tartrate d ’ergotamine, préparé selon une méthode de 

IC5îîCP"t"r  ̂ et une technologie de ICC?+  ̂ (40-42,45), ainsi
que les alcaloïdes hydrogénés du groupe de 1'ergotamine - subs
tance et produit conditionné (Corahydrate).
3. Alcaloïdes purs du groupe de l ’ergotoxine comme tels ou 
des produits hydrogénés, substance et produit conditionné 
(méthansulfonate de dihydroergocristine, -ergoccrnine, -ergo- 
cryptine, 1:1:1) (Srgoceps), d ’après une technologie mise au 
point par ICC?+) (20,21,43,44,43,49).
4. Ealéate d ’ergométrine et maléate de méthylergométrine, 
d ’après un procédé de semi-synthèse établi par ICC?+' (56, 
59-61), qui utilise comme matière première intermédiaire l ’acid 
lysergique, obtenu également d ’après une technologie élaborée 
par ICC7+  ̂ (46,57,53,82-84). Cet intermédiaire est prépare 
du total alcaloïdique isolé de l ’ergot de seigle indigène 
(Ergoton).

Uéthansulfonate de brom-ergocryptine, selon une technolo-5.
gie en cours d ’application industrielle, élaborée par 
(17,47,62).

ICC?'

â+)

++)
Institut de Recherches Chimiques-Pharmaceutiques 
Institut pour le Contrôle d'Etat des médicaments 
Recherches Pharmaceutiques

et de
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I. INTRODUCTION

Les besoins croissants de la thérapeutique en hormones 
stéroïdiques (sexuelles et corticosurrénales) ont déterminé, 
dans le monde entier, de nombreuses recherches phytochimiques, 
pour trouver les matières premières les plus rentables pour 
la semisynthèse de ces importants médicaments.

Le noyau stérolique, caractérisé par le système tetra- 
cyclique du 1 ,2-cyclopentanoperhydrophénanthrène (formule I), 
a pris une importance grandissante en biochimie et er. théra
peutique.

Le monde végétal se montre assez riche en dérivés de 
cette structure, qui diffèrent entre eux par le degré de satu
ration du noyau, 3.e nombre et la nature des substituants qui 
y sont fixés; le carbone 17 possède, à cet égard, une position 
privilégiée et peut servir d'attache à de chaînes latérales 
plus ou moins compliquées cependant que les autres carbones 
ne supportent, généralement, que l'addition de fonctions oxy
génées: hydroxyles, aldéhydes ou cétones, exception faite des 
carbones 10 et 13, porteurs habituellement d'un groupe méthyle 
pouvant lui même être substitué:

Le règne animal possède également des dérivés stéroîdi- 
ques et certains d'entre eux présentent - du fait de leur 
fonction physiologique et de leur action pharmacodynamique - 
un intérêt capital, à savoir les hormones sexuelles et cortico
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surrénales, dont la production industrielle s*est accrue 
constannent depuis quelques décennies.

Cr, pour être rentables, les synthèses organiques 
servant à leur obtention ont besoin d ’une matière première 
de nature stéroldique que les animaux ne peuvent que diffi
cilement fournir en quantité suffisante.

Il était donc nécessaire de trouver chez les végétaux 
les matières de dépars indispensables et, parmi les diverses 
solutions proposées, un certain nombre a déjà été adopté par 
l'industrie des hormones stéroïdiques.

II. PRESENTATION DES PRINCIPALES SIATISRES PRSLUSRES 
VEGETALES A STRUCTURE STSROÏDIQUE

Les nombreux dérivés stéroïdes végétaux actuellement 
connus peuvent être subdivisés en 4 groupes, différant entre 
eux essentiellement par la nature de la chaîne latérale fixée 
sur le carbone 17, chacun d'entre eux présentant une certaine 
homogénéité tant par ses propriétés physico-chimiques que par 
ses effets physiologiques ou pharmacologiques.

Ainsi, existe-t-il des:
A. Stérols végétaux, semblables au cholestérol animal 

et auxquels on peut rattacher les méthyl-stérols, composés 
triterpéniques de structure et de propriétés très voisines.

B. Génines cardiotoniques caractérisées, en premier 
lieu, par leur action sur la fibre cardiaque.

C. Sapogénines stéroïdiques, connues pour leur influence 
sur la tension superficielle, d'où découlent leurs pouvoirs 
moussant et hémolytique.

D. Alcaloïdes stéroïdiques se distinguant par la présence 
de l'azote dans leur molécule, groupe plus hétérogène dont 
certains éléments, le3 glycoalcaloldes des Solanacées, sont 
souvent rattachés au groupe précédent.

Par la suite, on présente succinctement chacun de 
ces quatre groupes de dérivés.



AA  • Sterols végétaux

Comae le cholesterol animal (II), ils sont caractérisés, 
du point de vue chimique, par 1*existence d Tune fonction 
alcoolique en C^, celle éventuelle, de doubles liaisons et 
la présence d'une longue chaîne carbonée aliphatique en C-^, 
olus ou moins non-saturée et ramifiée:

II. Cholestérol III. Choiestane-3-|3 -oi

Les stérols isolés des végétaux, tant supérieurs 
qu'inférieurs, sont actuellement fort nombreux, mais seule
ment ceux appartenant à la structure Choiestane-3-p -ol (III) 
présentent de l ’intérêt.
(a) Srgostérol

L fun des mieux connus est l'ergcstérol (IV), découvert 
par Tauret (21), au siècle dernier, dans l'ergot de seigle

Champignon Ascomycète), en même temps 
que le fungistérol et retrouvé ultérieurement dans la levure 
de bière (Saccharomyces_çerevisiae, Champignon Protoascomycète) 
et d'autres espèces de champignons qui constituent d'ailleurs 
une source plus accessible. Il a été trouvé, en faibles quanti
tés, dans les algues marines et dans de nombreux tissus végé
taux. Il constitue une matière première d'accès facile et 
traditionnelle dan3 la chimie des 3téroIdes, bien connu du fait 
de 3on emploi pour l'obtention du caiciférol par irradiation.
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IV. Ergosterol V. Stigmastérol

(b) Stigmastérol
Découvert par ïïindaus et Hauth (24) en 1906 dans la 

fève de Calabar (Ph^sostigma_venenosum), le stigmastérol a 
été retrouvé ultérieurement dans le mélange des stérols de 
l fhuile de soja (So^ajiiscida). On trouve de 12 à 25% de 
stigmastérol (V) dans l ’insaponifiable de l ’huile de soja, 
à côté d ’un mélange de sitostérols qui 3ont des A^-stérols 
monoéthyléniques•

Les études faites par le groupe Upjohn, en vue de l ’uti
lisation du stigmastérol dans la synthèse des hormones, ont 
montré que 1 T CX -naphtylcarbamate était l ’ester qui convenait 
le mieux à l ’obtention du stigmastérol, avec un rendement de 
357$, d ’un produit à 907$ de pureté. La mise au point de ce 
procédé de préparation - concurremment avec l ’amélioration 
des procédés de synthèse - a permis au stigmastérol de devenir 
compétitif dans la semisynthèse des hormones stéroïdes.

De nombreux hétérosides connus d ’abord par leurs pro
priétés cardiotoniques et isolés d'espèces très diverses, 
appartenant à différentes familles, donnent par hydrolyse 
acide ou diastasique, aux côtés de sucres variables en nature 
et en nombre, de3 génines dont la constitution chimique s'est

3. Génines - cardiotonioues
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avérée montrer une grande similitude et présente, frxee en 
Zyj sur le noyau stérolique, une chaîne latérale cyclique 
lactonique pentagonale pour le plus grand nombre (les cardéno- 
lides) et hexagonale pour quelques-unes (les bufadiénolides 
ou bufanolides).

Les différences entre les génines de chaque groupe 
résultent du nombre et de la position des substituants oxy
génés qu'elles présentent, toutes possédant le groupe hydroxyle 
en C^» habituel pour les dérivés stéroïdiaues, et un autre 
en Cu .

Parmi les génines cardiotoniques, les seules qui ont 
fait l ’objet de recherches en vue d ’une semisynthèse sont la 
strophantidine et la sarmentogénine.

(a) Stroohantidine
Génine assez largement répandue, elle présente la parti

cularité de posséder en C^q une fonction aldéhyde, ce qui 
pouvait laisser espérer un accès plus facile aux dérivés oestro
géniques à cycle A aromatique et ne possédant plus de substi
tuant en C-,q .

En fait, les recherches chimiques n ’ont guère abouti 
qu’à l ’obtention des 19-nor-progestérone et 19-nor-désoxy- 
corticostérone, qui n ’ont trouvé que récemment un emploi en 
thérapeutique et ne semblent pas être des intermédiaires utiles 
dans la préparation d ’autres dérivés stéroïdiaues.

71. Strophantidine 711 . Sarmentogénine



(b) Sarmentogénine
311e attira 1' attention par sa fonction hydroxyle en

G , à une époque où il était difficile d'accéder aux hormones 1111-OC -oxygénées du type de la cortisone.
Isolée auparavant de graines attribuées à Stroonantnus 

sarmentosus, par Jacobs et Heidelberger (10), en 1929, sa 
structure a été définitivement établie par Katz (11), en 1948, 
qui montrait que la s arment ogénine était hydroxylée en 3-fi 
ez 11-OC notamment, ce qui en faisait une substance particu
lièrement favorable pour la synthèse cortisonique.

L'espèce §trophantus_sarmentosus pousse dans différentes 
régions du monde et particulièrement au Sénégal, au Soudan 
et dans le îTord du ïîigéria. 311e contient des glycosides qui 
sent, en vertu de leur polymorphisme, de différentes structu
res; c'est pourquoi les études faites n'ont pas réussi encore 
à identifier la variété qui puisse servir de matière première 
pour l'obtention de la sarmentogénine.

C. Sauogénines stéroldioues

Dans un certain nombre de familles de plantes existent 
des saponines, caractérisées par leur toxicité envers les 
animaux à sang froid, en particulier les poissons, par leurs 
propriétés hémolytiques et surtout par leur pouvoir moussant 
qui les faisaient employer comme poisons dans la pêche et 
comme détergents.

Ces substances se sont révélées à l'analyse être des 
hétérosides qui fournissaient par hydrolyse, aux côtés de 
divers sucres, des génine3 particulières, les 3apogénines, 
dont la structure chimique a été l'objet de nombreux travaux.

Ceux-ci ont tout d'abord établi la nature de leur noyau, 
qui permet de les classer en deux catégories:

(a) les génines terpéniques qui possèdent, comme noyau 
de base, celui d'un triterpène pentacyclique, et

(b) les génines stéroîdiques, dont la structure est 
dérivée du noyau 3térol; mai3 la constitution de la chaîne
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latérale fixée en C ^ ,  assez complexe, est restée longtemps 
mal connue.

Elle n'a été définitivement établie que par les travaux 
de Parker et de ses collaborateurs, à la suite d'études entre
prises pour l'utilisation de ces génines stéroïdiques comme 
matière première dans la synthèse partielle des hormones sexu
elles.

Cette chaîne latérale est constituée par un cycle complexe 
comprenant deux anneaux lactoniques, l'un pentagonal, l'autre 
hexagonal, réunis par un carbone spiro, suivant la formule 
(VIII) qui fait de ces produits des dérivés du ncyau spirane:

Vili.

Les sapogénines stéroidiques actuellement connues sont 
déjà fort nombreuses. Elles diffèrent entre elles par le nombre, 
la nature et la position des substituants oxygénés sur le noyau 
stérolique et aussi par diverses isoméries. La première poi te 
sur la position de l'hydrogène fixé en C^, qui peut être en 
(X ou en J3) , sauf le cas de l'existence d'une double liaison 
en 5-6. Il existe aussi une isomérie plus particulière, jouant 
sur la substitution du carbone 25 de la chaîne latérale, qui 
porte un groupement méthyle pouvant se trouver en position Ci 
(forme "Ì30") ou Ji (forme "néo"), le passage d'une forme à 
l'autre pouvant être obtenu par chauffage en milieu acide.

Ces differentes 3apogénines, au fait de leur intérêt 
comme matière première, ont fait l'objet d'études très poussées,
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tant du point de vue de I fétablissement de leur structure 
exacte, que de la recherche des diverses espèces susceptibles 
de les fournir.

Les sapogénines stéroldiques constituent actuellement 
une des sources les plus importantes de matières premières 
nécessaires à la synthèse hormonale; leur étude a donné lieu 
à de recherches systématiques qui sont encore poursuivies 
aujourd'hui dans certains pays.

Seules les sapogénines monohydroxylées en sont actuel
lement utilisables: diosgénine, hécogénine, tigogénine, gentro- 
génine ou botogénine, smilagénina et seiasapogénine.

(a) Diosgénine
311e a été découverte en 1936 dans les racines d'une 

plante japonaise, Si2scorea_tokoro, fam. Dioscoréacée et repré
sentait le premier dérivé A^ de cette série de sapogénines, 
dont les termes jusque là connus étalent tous saturés.

De formule brute sa structure a été étudiée
dans divers travaux japonais (22), qui établirent qu'elle re
présentait le dérivé 5,6-déhydro de la tigogénine.

Elle montrait donc une parenté évidente avec l'andro- 
sténolone, mais la source japonaise était insuffisante et les 
procédés de conversion n'existaient pas encore.

Ils furent mis au point par Marker et ses collaborateurs 
(13), dans une série de travaux (près de 200 communications) 
et au cours desquels la structure définitive de la chaîne laté
rale et sa dégradation pour obtenir le passage à des stéroïdes 
en C22 ont été établies.

Ces études portèrent ensuite 3ur la recherche de sources 
pratiques. Diverses espèces ont é :é successivement exploitées: 
Çi2222I2£-2?2:£i2§22 (répandue au Méxique) et 2i2222±ea raacrostachya.

D'aprè3 7/all (23), les espèces exploitées actuellement 
seraient 2i2222I2§._22I*222ita et Dioscorea_floripunda, qui en 
contiennent de 4 à 57* de diosgénine. On utilise les tubercules 
de la plante sauvage, qui 3ont mis à sécher après un début de



fermentation, ce qui permet un enrichissement de la drogue 
en diosgénine.

La poudre sèche est extraite selon divers procédés: 
elle peut être épuisée par l'eau chaude ou l'alcool et les 
solutés de saponosides obtenus sont hydrolysés par l'action 
des acides ( chlorhydrique ou sulfurique 1,5 1T, à la pression 
atmosphérique, ou 0,5 N, sous pression plus élevée). Le pré
cipité de sapogénine est purifié par cristallisation dans 
l'heptane ou par acétylation au moyen de l'anhydride acétique 
et cristallisation dans ce solvant.

Une variante consiste en l'hydrolyse des saponines direc
tement dans la drogue traitée avec un solvant acidulé; la 
diosgénine étant alors obtenue par extraction de la drogue à 
l'aide d'un solvant organique (ex. heptane), d'où on la fait 
cristalliser.

Les essais faits par Sannié (17) lui permirent de retrouver 
cette sapogénine dans le Pénu grec CTrigonella_foenum graecum), 
en régions méditerranéennes, ce qui, joint à l'utilisation 
industrielle possible de l'huile (40% du poids de la graine), 
pourrait faire de cette plante une source intéressante.
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IZ. Diosgénine Z. Hécogénine

(b) Hécogénine
Découverte par -larker dans Hechtia_taxensis, Broméliacée, 

au cours de ses recherches et signalée par lui dans 19 espèces 
d'Agaves, elle fit 1'objet de recherches plus poussées du fait



de la présence dans sa structure d ’un oxygène en C ^ .
Elle devenait en effet au début de l'ère de la cortisone, 

une matière première équivalente aux acides biliaires.
Les travaux des auteurs anglais permirent d ’établir sa 

présence dans le Sisal (Agave_rigida var. sisalana) et les 
espèces voisines, plante cultivée pour sa fibre sur une large 
échelle (plus de 100.0C0 tonnes par an), en Afrique Orientale.

Elle a été retrouvée dans des espèces très voisines 
(Agave foB£2£2ZÉê§» en particulier) et actuellement l ’extrac
tion de l ’hécogénine est sans doute plus importante à partir 
du Sisal du Yucatan qu’à partir du Sisal africain; il en existe 
également à Java, en Haiti et à la Jamaïque, où ces espèces 
d ’origine américaine ont été importées.

Les teneurs de ces plantes en hécogénine sont assez 
faibles (0,1 à 0,27$) et les procédés d'extraction mis au point 
doivent être associés à l ’utilisation des fibres, pour devenir 
économiques.

Ils reposent sur l ’entraînement des saponosides dans les 
jus et pulpes provenant du traitement des feuilles dans des 
appareils qui dilacèrent les fibres. Après pressage des pulpes, 
les jus sont recueillis dans de grands réservoirs et soumis 
pendant une semaine environ à une fermentation spontanée où 
interviennent des diastases (saponases) présentes dans les 
plantes ainsi que des enzymes microbiennes.

On obtient un dépôt de boues, assez difficiles d ’ailleurs 
à récupérer, dans lesquelles 1*hécogénine a précipité et d ’où 
elle est extraite, après hydrolyse acide, par l’heptane à chaud.

La séparation de la tigogénine, présente surtout dans le 
Sisal du Yucatan, s'obtient par cristallisation fractionnée 
dans l'éther de pétrole ou par chromatographie.
(c) Sgrapsapogénine et smilagénir.e

Ce sont les deux isomères "néo" et "iso" qui appartiennent 
à la série 5-jo , et qui permettent de parvenir à la progesté
rone
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La sarrasapogénine a été découverte dans Smilax_orna«a 
(Liliacée) et retrouvée dans diverses Salsepareilles, dans 
quelques Agave et Sniiax et dans de nombreux Yucca. Elle peut 
atteindre des taux de IfS dans certaines espèces: ±^-££a_elata,

£§* -es deux dernières espèces, 
particulièrement intéressantes, se rencontrent en Arizona et 
en Californie, la récolte annuelle des feuilles inférieures 
permettant plusieurs cueillettes sur la même plante.

La smilagénina, isolée elle aussi de §milax_ornata, a 
été retrouvée dans de nombreuses espèces appartenant surtout 
au genre Yucca. Les feuilles d 1Agave_lecheguilla en contien
nent de 1 à 1,5$. Cette plante possède des fibres utilisables 
en brosserie, où leur emploi est cependant limité en raison 
des difficultés de récolte.

La préparation, semblable pour les deux produits, est 
voisine de celle de la diosgénine: épuisement par l'eau chaude 
ou l’alcool, hydrolyse partielle insolubilisant un monoside, 
isolement et purification de ce produit, hydrolyse acide forte, 
et cristallisation dans 1 Theptare.

WO

CH3

IŒ. Sarsasapogénine H I .  Botogénine

(d) 3otog;énine ou gentrogrénine
Dérivé cétonique en C-, 2 e - non-saturé en 5-6, elle 

représente une matière première particulièrement intéressante.
Découverte par Parker dans 2i2Scorea_mexiçana, avec 3on 

C2^-épimère, la néobotogénine, elle n'avait pu être retrouvée,



malgré les efforts de recherche, dans aucune plante à de taux 
convenables.

Réc eminent, TTalens et ses collaborateurs (25) isolèrent 
d ’une plante du üéxicue, la 2dcscorea_soic^iflora, deux déri
vés de constitution chimique identique, mais dont les diffé
rences importantes des propriétés physiques les firent dénommer 
gentrogénine et correllogénine. La teneur en sapogénines de 
cette plante serait suffisante pour justifier une exploitation 
industrielle.

D. Alcaloïdes stéroldiques

Depuis deux décennies, un nouveau groupe de dérivés 
stéroldiques est venu s ’ajouter à ceux déjà connus, celui des 
alcaloïdes, qui a donné lieu à de recherches considérables et 
tend à prendre une importance de plus en plus grande.

Les alcaloïdes stéroldiques varient d ’une part par leur 
constitution chimique et notamment selon l'emplacemen ae 
l ’azote qui les caractérise et d ’autre part, selon les familles 
où ils sont décelés.

Actuellement deux familles fournissent des dérivés impor
tants: les Solanacées et les Apocynacées.

1. Glvcoalcaloldes des Solanacées

La présence de ces dérivés est connue depuis longtemps 
(4,9), nais les travaux sur ces composés ont été entrepris en 
1942 par Briggs et ses collaborateurs (4,5).

Longtemps considérés comme des saponines, dont ils sont 
très proches par leurs propriétés et par la structure chimique, 
ces produits ne 3’en différencient guère que par la présence 
de l ’azote qui leur donne leur caractère alcaloïde. Comme les 
saponines, ils se trouvent sous forme d ’hétércsides dans diver
ses espèces de Solanum et notamment: Solanum_tuberosum, Solanum 
lï£22£££i££ij}» Solanum_ayiculare, 3olanum_racemigerum etc.

L ’hydrolyse de ces dérivés, assez difficile, libère plu



-391-

sieurs sucres (tels que glucose, galactose, xylos*e ou rhamnose) 
et une genine azotée, possédant la structure stéroïdique et 
1 Thydroxyle en C^, nais pouvant présenter deux types structu
raux différents: le cholestane (série "allô") et le coprostane 
(série "normale").

Dans la série du type cholestane, citons la tonatidine 
(XIII) et dans la série du type coprostane - la solasodine (XIV).

XIII. Toratidine XIV. Solascdine

2. Alcaloïdes des Apocvnacées

Cette famille, particulièrement riche en principes 
actifs variés,présente, aux côtés des hétérosides cardioto- 
niquej et des alcaloïdes indoliques du type de la yohimbine 
et de la réserpine, une série d falcaloïdes stéroïdiques.

Deux genres sont importants à ce point de vue: les alca
loïdes des guntumia et des Holarrhena.

(a) Alcaloïdes des Funtumia
Les feuilles de deux Funtumia, ?^tuma_latifolia et ■ 

?^tunia_africana, arbres poussant en Afrique, ont une -eneur 
très élevée en alcaloïdes de 1*ordre de 4^ de la matière 
3èche, et on y rencontre, pour la première espèce, la funtucine 
(XV) et la funtumidine (X7T), toutes deux présentant une 
structure très voisine:
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XV. Funtumine XVT» Puntumxdine

(b) Alcaloïdes des Holarrhena
Deux espèces ont été étudiées: Holarrhena_antid£senteriça 

(répandue en Inde) et Holarrhena_floribunda (d’origine afri
caine). Ces alcaloïdes ont d ’abord été extraits des écorces; 
leur type est la conessine (XVTI), dont la structure présente 
des particularités intéressantes: c ’est une des rares substan
ces naturelles ayant un substituant au carbone 1S et qui forme 
un pont avec le carbone 20; ce substituant constitue un hétéro- 
cycle pentagonal qui peut rester ouvert dans certains dérivés 
voisins, telle 1’holarrhinine (XVTII). D ’autre part, la fonc
tion alcoolique placée en et habituelle chez les dérivés 
stéroïdiques est remplacée par une fonction amine, substituée 
ou non; de plus, il existe une double liaison en C^-Cg.

ITTI. Conessine XVIII. Ho 1 ar.rhimine



Aux côtés de ces dérivés, des feuilles d ’Eolarrhena 
floribunda. des aniñes cétoniques plus simples ont été iso
lées et dont la structure se rapproche de celle de la pro
gestérone. Ces dérivés ont été dénommés hclaphylline (HI), 
ho laphyll amine et ho lamine:

XIX. Eolaphylline

Les alcaloïdes des Holarrhena ne semblent pas avoir 
trouvé encore une utilisation à l ’echelle industrielle.
L fholarrhimine qui se prête particulièrement bien à l'obten
tion de la 18-hydroxy-progestérone est une matière peu abon
dante; l’utilisation de l'holarrhénine, hydroxylée en 1 2 ,  
semblerait intéressante dans la semisynthèse des hormones 
stéroïdiques.

III. COEDITIONS ET POSSIBILITES D ’EMPLOI DES 
MATIERES PREMIERES STEROÏDIQUES D ’ORIGINE 
VEGETALE DANS LA SEMISYNTHESE DES HORMONES 

STEROÏDIQUES

Parmi les différentes matières premières stéroïdiques 
proposées pour parvenir aux dérivés hormonaux, le choix est 
certainement guidé par la facilité et le rendement des opé
rations chimiques nécessaires à leur transformation, ma2.3 

il est aussi largement dépendant des possibilités d ’approvi
sionnement.

Les conditions que l ’on doit demander aux matières



premières végétales sont bien définies:
. la plante doit exister en quantité abondante ou doit 
être facilement cultivable;

. la récolte ne doit pas détruire les gisements natu
rels ;

• la teneur en principes actifs doit être assez élevée 
et ne doit pas trop varier;

• les substances isolées doivent être facilement trans
formables. Il est préférable de n"'isoler qu’un seul 
produit dans un état de pureté avancé;

• les sous-produits doivent trouver leur utilisation.
Dans un rapide passage en revue des differentes substan

ces proposées, il faut définir dans quelle mesure elles ré
pondent à ces impératifs et d ’expliquer ainsi 1 ’importance 
que certaines ont pu ou pourraient prendre.

A. Stérols végétaux

Connus depuis longtemps, ils furent les premières 
substances auxquelles on s ’adressait pour-obtenir des dérivés 
stéroïdiques de semisynthèse et, malgré la relative complexité 
des procédés employés et leur rendement souvent faible, cer
tains stérols sont encore actuellement des sources utilisées 
industriellement•

L’ergostérol reste une matière première traditionnelle 
dans la chimie des stéroïdes et le stigmastérol est aussi 
toujours compétitif dans la semisynthèse des hormones stéroï
diques .
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B. Génines cardiotoniques

Ils sont aujourd’hui sans importance pratique à cause 
des difficultés botaniques énumérées antérieurement.

C. Sapogénines 3téroïdiuues

La diosgénine constitue la matière première la plus 
intéressante pour l ’industrie, l ’augmentation importante de
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la demande se basant sur sa transformation facile en progesté
rone, qui s'est révélée être un intermédiaire possible dans la 
préparation de la cortisone et d'autres hormones.

L'hécogénine est aussi très utilisée industriellement 
notamment en Angleterre et constitue, à coté de la diosgénine, 
un des produits de base qui dominent actuellement le marché 
des substances stéroldiques.

Les possibilités offertes par les sapogénines sont donc 
importantes et leur valeur comme matière première est grande 
et justifie les travaux poursuivis encore aujourd'hui.

Mais il semble qu'une nouvelle orientation soit donnée 
aux recherches avec l'étude des possibilités d'utilisation des 
alcaloïdes stéroldiques.

D. Alcaloïdes stéroïdiaues

Sur l'utilisation des alcaloïdes stéroïdiques des Solana
cées, il semble évident, du fait de leur structure même, très 
voisine des sapogénines déjà vues, que leur transformation ne 
pose pas de problèmes chimiques difficiles.

Les substances les plus intéressantes- sont la solasodine 
et la tomatidine.

La solasodine, notamment, obtenue à partir de Solarium 
laciniatum ou Solanum_aviculare, a fait l'objet d'une utilisa
tion sur le plan industriel en Hongrie, en Tchécoslovaquie et 
en U.R.S.S. (18, 20, 26).

Les alcaloïdes les ^untumia sont des matières premières 
intéressantes et facilement accesssibles; l'espèce guntumia 
latifolia est abondante et la cueillette des feuilles pourrait 
dès maintenant atteindre plusieurs centaines de tonnes par an. 
Il existe des possibilités de culture d'autant plus aisée que 
la récolte des feuilles laisse intacte la plantation et qu'en 
cas d'abattage, les arbres repoussent à partir de la souche.

La teneur en alcaloïdes est suffisamment élevée (4?j) 
pour justifier l'extraction industrielle, tout en pouvant 
conduire à des dérivés hormonaux ou à des intermédiaires 
utilisables.
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IV. RECHERCHES hccmaiiibs p o u r TROUVER UBE LITIERE 
PR2LH2R2 VEGETALE IEBIGELE, UTILISABLE DA1TS 

L* INDUSTRIE DES HCRE0EI5 3TS3C?DI«UZ3

A. Solasodine de Solanum laciristum, acclimaté en Roumanie

La consommation de plus en plus grande d Thomenés stéroï- 
iiques a raréfié les matières premières nécessaires à leur semi- 
synthèse. Les pays qui ne les possèdent pas en quantités suffi
santes ont essayé de mettre en valeur la solasodine, alcaloïde 
stéroïdique obtenu par hydrolyse de la fraction glycoalcaloïdi- 
que de Solanum_laciniatum Ait., plante originaire des pays chauds 
(Australie), mais qu’on peut cultiver également dans les régions 
tempérées.

L r étude de l f espèce §ol^um_laciniatum en Roumanie a eu 
pour but d'élaborer des méthodes d'acclimatation agrobiologique, 
d'estimer la teneur des alcaloïdes dans la plante et d'établir 
une méthode industrielle avantageuse d ’isolation de la solaso
dine (7,S,12,U , 15,16).

Les travaux agrobiologiques ont conduit à l'acclimatation 
de cette espèce et à l'obtention d'une matière première consti
tuée par les parties aériennes (Heroa), avec une teneur en sola
sodine d'environ 1 à 1,3% (rapportée à la plante sèche).

Afin d'établir une méthode industrielle de préparation de 
la solasodine, on a étudié au niveau du laboratoire les facteurs 
qui influencent le rendement d ’extraction des glycoalcaloïdes à 
partir des parties aériennes de la plante sèche et le rendement 
en clorhydrate de solasodine, obtenu par l'hydrolyse en milieu 
acide des glycoalcaloïdes (7,8).

Au cours de la phase d'extraction de la plante sèche, avec 
une solution aqueuse de HgSO^, on a suivi l'obtention d ’extraits 
aussi concentrés que possible de glycoalcaloïdes en appliquant 
l'extraction solide-liauide à contre-courant. Cn a établi par 
voie experimentale les valeurs optima pour les paramètres sui
vants: le degré d ’effritement de la planta; le temps et le rap
port d ’imbibition; le temps et le pH cptima d ’extraction; le 
rapport de solvant; le nombre minimum d'extractions par récipient 
la concentration en ^ 3 0 i du solvant d'extraction ( 1%).
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3a appliquant ces paramètres à l ’extracteur à contre- 
courant sur un nombre le 2C-25 récipients on a abouti à l ’ob
tention d ’un rendement d ’extraction de 957, la concentration 
moyenne des extraits en glycoalcaloïdes étant de C ,15 à G ,2C7 
et permettant l ’obtention des glycoalcaloîdes avec des 'rende
ments satisfaisants.

la phase d ’hydrolyse des glycoalcaloïdes (ZI et H Z )  n ’a 
pas fait l ’objet d'une étude systématique dans la littérature 
et par consequant on a cherché à élucider les facteurs cui 
influencent le rendement en chlorhydrate de solasodine (ffil) 
et aussi la formation de la 3,5-solasodiène (HIV) - produit 
de déshydratation de la solasodine et qui est considérée comme 
une impureté indésirable pour les réactions de semisynthèse:

\
Glucos e-Galacto se-Rhamnose

TL. Solasonine JH. Solamargine
— v —
+ HCl

Hydrolyse

XXII. Solasodine-chlorhydrata HIII. Solascdine-base



lécanisme de la réaction de 
de la solasodine avec forma 
pendant l'hydrolyse acide :

déshydratation 
tion de solasodiène

Solasodine 3,5-sola-
sodiene

Pour l'étude expérimentale on a utilise un total de glyco- 
alcaloïdes à l'état brut (avec un contenu moyen en solasodine 
de 15 à 2C53), extrait par l'alcool (MeCH, ZtOE) et la solution 
alcoolique a servi à l'étude des facteurs qui conditionnent 
l'hydrolyse en milieu acide (HCl, ^SO^).

Le rendement en chlorhydrate de solasodine a été déterminé 
par la différence entre les valeurs obtenues pour les alcaloïdes 
totaux (solasodine et solasodiène) par la méthode photocolori- 
métrique à la Tropéoline 0C0 (13) et celle de la solasodiène, 
par la méthode spectrophotométrique (13,19).

On a suivi, en outre, par la chromatographie en couche 
mince (7) le clivage des glycoalcaloïdes pendant l ’hydrolyse 
acide, ce qui a permis de tirer certaines conclusions intéres
santes.

Les résultats obtenus ont conduit aux conclusions suivantes
1. La déshydratation ^e la solasodine, avec formation de
3,5-solasodiène est favorisée par:
(a) la nature de l'acide utilisé pour la réaction d'hydrolyse 
(à normalité égale, la déshydratation de la solasodine e3t plus 
grande en présence de HCl que de H03C„);



(o) la nature et la concentration ae i 1 alcool (HeOH, HtOK) 
utilisé comme milieu de l'hydrolyse (1’abaissement de la concen
tration en alcool détermine 1*accroissement du solasodiène);
(c) la concentration en glycoalcaloîdes du milieu d Thydrolyse 
(si l'on utilise HCl comme agent de l fhydrolyse, le degré de 
déshydratation de la solasodine s'abaisse avec l'accroissement 
de la concentration en solasodine du milieu de réaction, fait 
que l'on n'observe pas si l'hydrolyse est effectuée avec du
W *
(d) la température et le temps de l'hydrolyse (le rendement 
de la réaction de l'hydrolyse s'accroît jusqu'à trois heures et 
se stabilise au-delà de cette durée autour de 95 à 96fS; en même 
temps la quantité de solasodiène formé croît proportionnellement 
avec le temps, spécialement avec la prolongation de L'hydrolyse 
au-delà de trois heures).
2. La chromatographie en couche mince du chlorhydrate de 
solasodine et des liqueurs-mères après hydrolyse a permis de 
constater que le solasodiène se forme dès la première heure 
d'hydrolyse, dans le eus où cette réaction a lieu dans l'alcool 
méthylique à 90? contenant 3 à 5fj da HCl.
3. Concernant la dynamique de la réaction d'hydrolyse des 
glycoalcaloîdes on a-constaté, par chromatographie en couche 
mince, ave la solasorine se décompose plus facilement que la 
solamargine, qui ne s'hydrolyse pas, même après deux heures 
à une concentration du milieu de 3 %  en HCl.

Si l'on opère à ’une concentration de en HCl, cette 
différence entre les deux glycoalcaloîdes disparaît; les glyco
alcaloîdes initiaux sont vite décomposés et on ne retrouve plus 
dans le milieu d'hydrolyse de traces de glycoalcaloîdes non-hy- 
drolysés (solasonine, solamargine); mais, en échange, on observe 
une série de "spot3" correspondant aux fractions glycoalcaloïdi- 
ques partiellement hydroxylée3 (voir la figure en page suivante).

ùa méthode de chromatographie en couche mince (7) utilise 
comme support le 3ilicagel Llerck à 10# de sulfate de calcium; 
système de solvants: acétate d'éthyle, pyridine, eau (5:1:4-); 
temps d'irrigation: soixante minutes; réactif pour révéler: 
solution chloroformique saturée de trichlorure d'antimoine.
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Chromaoo graphie en couche since, sur 1 'hydrolyse des 
glycoalcaloides dans le chlorhydrate de solasodine

1. - a,b: Glycoalcaloïdes - substances de référence:
a. Solasonine (Rf = 0,C5)
b. Solamargine (Rf = 0,23)

2. - Après une heure d'hydrolyse avec de l'HCl à 3£:
x.,Xp: Glycoalcaloîdes partiellement hydrolysé
c. Chlorhydrate de solasodine (Rf = 0,79)
d. Chlorhydrate de solasodiène (Rf = 0,33)

3. - Liqueurs-mères d'hydrolyse:
Glycoalcaloïdes partiellement 
hydrolysés

4. - Chlorhydrate de solasodine, isolé après hydrolyse
5. - Solascdine-base, obtenue par transformation du

chlorhydrate :
e. Solasodine-oase (Rf = 0,34)
f. Solasodiène-base (Rf = 0,36)

Les conclusions des études expérimentales ont permis 
d'établir les meilleures conaitions d'hydrolyse pour obtenir 
le chlorhydrate de solasodine par l'hydrolyse acide des glyco 
alcaloïdes:
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. la concentration de 90"' en alcool inéthylique du ni lieu 
de réaction et celle en glyccalcaloîdes de 3 à 4% 
(exprimée en solasodine);

• la concentration de 5% en HCl, du milieu d rhydrolyse;
• le temps d ’hydrolyse de trois heures.
Dans ces conditions on obtient un chlorhydrate de solaso

dine contenant SO à 35%, qui renferme moins de 3% de solasodiène 
le rendement de l ’hydrolyse, exprimé en solasodine, est de 95%.

A partir de ce chlorhydrate de solasodine, après sa puri
fication par décoloration avec du charbon et alcalinisation avec 
du DH^OH au pH = 9,5 à 10, on obtient la solasodine case, pure, 
crystallisée ( m i l ) ,  qui contient moins de 3% de solasodiène.

La méthode industrielle pour isoler la solasodine à par
tir de la plante sèche est basée sur ces résultats et comporte 
les phases suivantes:
(a) extraction de la plante avec une solution aqueuse de 

H2S0^ à 1%, précipitation des glycoalcaloîdes par SH^OH 
à 25%, au pH = 9,5 à 10, et leur séparation par centri
fugation;

(b) extraction des glycoalcaloïdes à l ’état brut, par l ’alcool 
méthylique, hydrolyse en milieu hydro-méthanclique par 
l ’acide chlorhydrique à 5% et séparation du chlorhydrate 
de solasodine, à l ’état brut;

(c) purification du chlorhydrate de solasodine et sa transfor
mation en solasodine-base pure (95%) (voir diagramme en 
page suivante).
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3. PHZPA3AZL02I DS LÀ PDCGSSIZROITS 
À PARTIE DS LA 30 LAS CD 1173

H

Solasodine

снг -сн2Ч 
(Ш-Н3с ^ CH'CH5
COCHj

N^¿T¿07
CHxCOOH

C-N-diacetyl-solasodine

С И , СН2 \
I со 

со I UN —  СИг
I
СО - Сй3

снзсоон .

с и -с н ,
со

pseudo-0-ÌI-diacetyl-solasodine Д 5,16-pregnadien-3 -ol 
20-one-acetate

A 5 »6-pregnadien-3j3-ol-20-one- Progesterone
-acetate



TECHNOLOGIES DE FABRICATION D'HORMONES STEROÏDIQUES 
A PARTIR DE LA SOLASODINE OU DE LA DIOSGENINE (ELA

BOREES EN ROUMANIE)

SOLASODINE

METHYLTESTOSTERONE
SPIRONOLACTONE
NORANDROSTENDIONE

DEHYDROPREGNENOLONE ACETATE 
J (DPA)

PROGESTERONE 

ACETOXYPROGESTERONE HYDROXYPROGESTERONE
TESTOSTERONE
PROPIONATE

TESTOSTERONE
PHENYLPROPIONATE

NORTESTOSTERONE
DECANOATE

ALLYLESTRENOL
NORLUTIN
^LINESTRENOL

i
•r*0 r-1

NORTESTOSTERONE
PHENYLPROPIONATE



v. co::clü£)1c ¿̂>

La fabrication indus trielle d'hormones stéroïdiques et
des dérivés apparentés exige des quantités importantes 
tieres premières et pose un problème assez ardu, la c: 
des stéroïdes éteint fort compliquée.

de na- 
îimie

La synthèse totale de ces produits est très laborieuse 
et donne des rendements très faibles c c'est pourquoi il faut 
s'adresser à une matière première déjà élaborée dans la nature 9

donc aux dérivés stéroïdiques présents dans le règne animal ou
végétal.

Les quantités limitées de dérivés animaux ont orienté 
la plupart de recherches vers le domaine végétal., où il est 
souvent plus facile de trouver des produits en quantités prati
quement inépuisables, grâce aux possibilités de culture et au 
renouvellement des végétaux.

Le grand rôle joué par les stéroïdes végétaux dans la semi- 
synthèse des hormones stéroïdiques (sexuelles et corticosurré
nales) a donné lieu à un grand développement des recherches 
d'ordre phytochimique et à d'importants progrès dans la connais
sance de la constitution des dérivés végétaux et de la composi
tion de nombreises espèces.

Ces travaux ont fait ressortir d'autre part l'intérêt 
primordial d'une connaissance approfondie des données botaniques 
et des possibilités de culture des végétaux intéressants.

Parmi les matières premières stéroïdiques d'origine végé
tale, les plus utilisées, citons: les stérols végétaux (ergo- 
stérol, stigmastérol) et les sapogénines stéroïdiques (dio3gé- 
nine et hécogénine).

Pour les pays qui ne possèdent pas ces matières premières, 
les alcaloïdes stéroïdiques des Solanacées (solasodine et toma- 
tidine) présentent de l'intérêt.

C'est ainsi que l'on a introduit en Roumanie des cultures 
de 3olanum_laciniatum, qui donne un marériau contenant 1 à 1,5# 
de 3olasodine; une technologie d'extraction de la solasodine 
a également été élaborée; de même des technologies industrielles 
d'obtention d'hormones stéroïdiques et de leurs intermédiaires à 
partir de solasodine ou de diosgénine ont de même été élaborées.
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I. IIITROüüCi'IGli

Sous la dénomination des "pseudo guaianolides" est 
comprise une série de lactones des sesquiterpénoldes oycycli- 
cues ayant une structure semblable à celle des guaianolides.

Les premières substances découvertes de ce groupement 
ont été considérées des guaianolides.

Leur structure correcte et leur inclusion dans une 
nouvelle classe de composants naturels a été faite par Hertz

Tenant compte de leur nombre en continue croissance, 
ainsi que de leur activité biologique, nous nous proposons 
de faire leur description du point de vue de la structure 
chimique et d’énumérer les plantes dont elles ont été isolées, 
ainsi que de présenter leurs isolement et séparation, ainsi 
que leur activité biologique.

Remarque: Au cours de 1'exposé les nombres indiqués entre 
parenthèses ( ) se rapportent aux formules chimiques, alors 
que ceux entre parenthèses [ ] sont des renvois à la biblio
graphie figurant à la fin de l’exposé.

15 15

12

u ) (2)
La différence entre la gualame et la pseudogualanne 

consiste dans la position d ’un groupement méthyle en dans 
le premier et en dans le deuxième cas.

et ses collaborateurs en 1961-1963
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II. STRUCTURE CHBHQU2

Les oseudoguaîanolides sont des dérivés lac toniques de 
la pséudoguaîanne (2). Le cycle lac tonique peu- atre fermé 
en (¿) ou en CQ (4).

Quant à la nomenclature, dans Chem.cal_Abstracts elles 
sont considérées des dérivés de l fazuléno-(4,5-b) furanne ou 
de l fazuléno-(6,5-b) fursmne.

La nomenclature est assez difficile et on utilise 
coursunment la dénomination dérivée de la plante dont elles 
ont été isolées pour la première fois. Dans notre exposé 
nous utiliserons le numérotage conformément à la pseudo- 
guaïanne (2).

Notre but est de présenter systématiquement le nombre 
assez grand de dérivés de cette classe. 1

1. Pseudogualanolides à cycle fermé en Cq



3n cc ~'-i concerne la. gtor^ochinie du snuelette. les 
cycles A et B sont réunis en trans, alors que 3 et C le sont 
en cis. Le groupement méthyle de C,- est en position Jb . Zn 
outre dans la position (5 se trouve le groupement C-0 en Cg.

R peut être H ou OH et : CK^ ou CH^OH.
La partie cyclopentanique peut être saturée ou non-satu

rée et peut contenir les groupements carbonyle ou hydroxyle 
en C2> ou C^.

(£) Pormule générale 
les comüosés (8) 
et (10)"

(8) H = R1 = R2 = H
(£) R1 = R2 = H 

R = OH
(10) R = R1 = H 

R2 = OH
(11) R = H

pour (J) Formule générale
(9) cour les composés

(11) et (12)"
- Damsine [X]
- Coronopyline [2]

- Ivoxantine [3]

- Ambrosine [20,67]



U LL V-cas différent est la structure de Décipienine (1£) [ic].

2. Pseudogualanolides à cycle lactonigue fermé en Cq
Il faut préciser que la majorité de ces composants 

naturels fait partie de ce groupement.
Les cycles A et 3 sont liés toujours en trans ayant 

le groupement méthyle en orienté en fi •
Le cycle lactonique peut être lié en cis à lforientation 

JJ ou en trans à l forientation oC en C^.
(a) Cycle lactonique lié en cis

Le groupement méthyle du C^q peut être orienté en oC (16) 
ou en P  (U).

La partie cyclopentanique peut être saturée ou non- 
saturée et peut contenir les groupements carbonyle et hydro 
xyle ou hydroxyle acilé en avec orientation cC ou JJ .
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Dans Iss tableaux I et II nous présentons les pseudo- 
guaïanolides correspondant aux formules (18) et (19) dont le 
groupement méthyle en C1Q a une orientation .

(18)

Table au__I

Dénomination Z Z Bibliographie

Aromatine (20) H C\JMO [61]
Hymenoflorine (21) tr [14]
Hélénaline (22) OH CH^ [22]
Hexicanine (23) OH «"CH, JJ H [25]
Plénoline (24) OH jïCH, OSE [36]
Microhélénine B (25) 0-R1 J3CH, oCH [35]
Microhélénine G (26) 0-R1 JÏE cCCH, [35]
Amblyodine (27) Ji OH c h 2 [24]
Balduyline (28) JÎO-Ao CH, [21,25]
Bréviline (29) H H, CH3 [35]

R1 = - CO - C = CK - CH, (Tigloyle)I



Tableau II
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Dénomina bion X Y R1 R2 n
U Bibliograph

ÎTéo pul chel.in e ( 30 ) H C*0H, JJ H H CH CH2 [TC]
Hyménolane (31) H <*ti,JJO-Ac 0-Ac CH n  --

\ <L
71o rigrandine(¿2) H 0 H 0RJ + — CH,-~  CH20H p.4]
Hym énogr andin e(H3) H cx'OH, J3E JiC-Ac JiO-Ao «®2 M
Paucine (34) H 0 H 0R^ jCH2 [5]
Pier ohé léni.ne( 35 ) CH o4H,JÎ0-Ac H oCO-Ac CH2 £9]
Pléxuosine (¿6) OR5 +++)0 H OH JÎCH3> oéH |l3]

+ VoJ II O 0 1 O II CH ■- CE-, (Tigloyle)
GH3

++) = 0 - Glycosile
+++^R^ = - CO - CH = CCCH3)2

Dans le tableau III sont données les pseudoguaïanolides 
dont le groupement méthyle en C^q a l'orientation J5 •

(21)

CH2

Tableau III

Dénomination X Y Bibliographie

Péruvine (38) 0 H2 &9 ,66]
Péruvinine (39) H, OH 0 |9 ,66]
Cumanine (40) H, OH H, OH go]
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II faut y mentionner 
nésicanine A (42) [l2] et 1

la lynifoline B (41) [l3 ] , la 
a microhélénine A (43) [45 ] .

çh3

(42)
(b) Cycle lactonioue lié en trans

Avec une seule exception (44), où en C^q  le groupement 
méthyle est orienté en J} , les autres dérivés de ce groupe
ment sont orientés en .

0
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La partie cyclopentanique peut contenir un groupement 
o<-4poxy en C2» suivi d fun groupement OH en (45) [46 J 
ou jb-époxy en C^* et OH en (46) [ 28 ] .

Y sont incluses la Tuberiline (47) et la Pastigiline 
A, 3, C.

•Tableau 17

Dénomination R Z Z Bibliographie

Tubériline (47) Tigloyle «CH, J2>H H i n
Pastigiline A(48) ex' " OH [15]
Pastigiline 3(4-9) oC CO-CK =  

=C(CH3)2
JiCH3 H CH [15]

Pastigiline C(50) cC »» CH2 CK [15]
Bygelovine (51) Ac( OR) CH2 H [5C]

Nous avons introduit ici les Pastigiline 3 et C quoique 
certains auteurs [58] présentent leurstructure avec le cycle
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lactonique en cis.
On a élucidé la structure delà Tenuline dans le sens 

qu'sHeest un mélange de deux isomères (52a, 52b) [23] •

De 1 1Arnica_montana a été isolée une série de pseudo- 
guaïanolides désignées amicolides [55] et qui sont des 
dérivés acylés de la 11,12-diàydrohélénaline.

CH3 
H I

R = acétyl 
R = 00-CH2-CH(CH3)2 
R = C0-CH(CH3)2 
R = CO - C = 0Ho

R = H

Amicolide A (53) 
Amicolide B (54) 
Amicolide G (55) 
Amicolide D (56)

Amicolide S (57)
L'Amicolide 2 est en fait identique avec la pléno- 

line (24,) et l 1 Amicolide A avec la microhélénine ( 25 ).
Une autre pseudoguaîanolide isolée de Amiça_montana 

est l'Araifoline (¿8) [ 8,55,5a]



III. ISOLEMENT DSS PSSUDOGUAÏAUOLIDSS DSS PLAIITSS

Les pseudoguaîanolides ont été isolées des plantes de 
la famille des Compositae faisant partie des genres Anbrosia 
Iva, Partenum et Helenium^Gajlardia, 3alduina qui apartien- 
nent aux sousfamilles Heliantheae, respectivement Heleniae, 
très répandues aux USA et au Mexique. En Europe ont été 
étudiées 1 TArniça^çontana [ 8 ,55 ] et 1'Arniça_foliosa [ 8 ] .

Les pseudoguaîanolides ont été trouvées dans les feuil
les et les fleurs des plantes étudiées.

L 1extraction de la plante se fait de l'état sec avec 
du chloroforme, à la température ambiante [60,1,34,17,25 ] » 
par reflux ou en extraction continue sur soxhlet [lo,13,25,1, 
34] pour isoler la fraction pseudogualanolidique, le résidu 
chloroformique étant dissout dans l'éthanol à chaud et traité 
avec une solution aqueuse d'acétate de plomb. Après 24 heures 
on filtre et on extrait au chloroforme. Le résidu chlorofor
mique résulté a un aspect de gomme [l6,49,60,13,17,25,1,25 j 
ou d'huile [50 ] .

La séparation des substances unitaires est laite par 
cristallisation [l3, 50 ] ou par chromatographie 3ur colonne: 
on utilise comme phase stationnaire A ^ O  3 [ 16,49,13,17,1] 
ou du ailicagel [25, 63 J .

Comme éluant on utilise l'éther de pétrole, le benzène, 
le chloroforme, l'acétate d'éthyle, le méthanol ou l'éthanol. 
Dans le ca3 de la séparation chromatogfaphique, la polarité



des solvants est codifiée dans le sens de sa croissance. Par
fois , les fractions isolées se rechromatcgraphient une fois 
ou plusieurs fois en isolant l fun ou plusieurs dérivés.

Pour 1 ’Amica_montana le procédé est codifié, 1 Tisolenen 
étant fait par des extractions successives à 1 1 eau à 70°C [ 8] 
ou à l ’éther de pétrole [56] . la solution aqueuse [3 ] est 
extraite avec du chlorefome et après concentration de la solu 
tion chlorofornique on précipite à l ’éther éthylique et on 
purifie par chromatographie à 1 ’oxyde d ’aluminium. Quand on 
fait l ’extraction par l ’éther de péorole [55] , le résidu ré
sultant après élimination du solvant est extrait à.l’éthanol 
60% ou la solution aqueuse est extraite à l ’éther éthylique 
et on chromatographie sur silicagel en obtenant les amicolide 
A - 3.

IV. ACTIVITE 310LOGIQUE

Quelques programmes initiés sur le plan mondial pour 
combattre le cancer ont montré l ’intérêt pour l ’activité 
cytostatique ou antitumorale des principes actifs isolés des 
plantes.

Parmi les substances qui ont fait l ’objet de ces re
cherches on compte les sesquiterpenoîdes, qui contiennent un 
groupement oé-méthylen- 5*-lactonique [ 7 j

<>.CH2

à savoir les germacranolides, guaîanolides [ 3l] » santanolides 
[39 ] et pseudoguaîanolides.

Du nombre assez grand de dérivés naturels, la santonine 
était connue en antiquité grâce à son action antihelmistique
[10] et l ’attention était dirigée vers l ’obtention de dérivés 
qui doivent avoir l ’activité mentionnée [ 12] .

Parmi les répresentantes des pseudoguaianolides qui ont
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fait 1*objet des screenings concernant la cytotoxicité compte

déterminée par son activité remarquable montrée par les tests 
oréliminaires et aussi par sa très grande accessibilité, elle 
se trouvant en grandes quantités (2,3£) dans certaines espèces
végétales des USA.

L ’activité cytostatique a été étudiée in_yitro sur des 
cultures de cellules cancéreuses et aussi in_yiyc.

Pour les tests in_vitro on a utilisé les cultures de 
cellules suivantes:

- cellules de carcinome humain du laryngé (H-2p-2)

- cellules d ’origine humaine transformées par le virus

Les tests in_vivo ont été faits sur souris lesquels cnt 
été innoculés de certaines tumeurs:

remarquable. Les spécialistes supposent que la cytotoxicité 
est donnée par la capacité d ’alkylation des deux groupements 
carbonyliques non-saturés qui pourraient reticuler les deux 
chaînes ADN en inhibant leur réplication.

[1 1 ,43,39,29,42] ;

- cellules de carcinome humain naso pharyngien (K3)
[28,51] .

- carcinome ascitique Ehrlich [52»3S>43] ;
- carcinome talker (souscutané) ou ascitique (7/A)

11,51] ;

- leucémie lymphocytique P-388 (PS) [ 52,44» 69] ;
- leucémie lymphoïde L 1210 [51 ] .
L ’étude comparée de l ’activité cytostatique de la 

hélénaline avec d ’autres lactones sesquiterpéniques 3ur trois 
séries de cultures de cellules [39 1 a rélevé son activité



-420-

A D N

Ultérieurement on a determiné que la présence de 
certains groupements carbonyliques non-saturés est très impor
tante pour le maintien de 1*activité cytotoxique de la hélé- 
naline [37] .



liesLes tests ont été faits sur les cultures H-Zp-2. 
résultats ont été exprimés en LL^q (^*ig/nl) (pour i ’hélénaline 
LD5C = 0,CS3).

Tableau 7

Z I II III 17 7 71

l d 50 (X)
46,S 9,8 481 5,2-3,2 30,5-72,'

LD 0̂ (hélénaiine)

La présence d ’une double liaison dans la partie cyclo- 
o en tard, que est plus importante que la présence du groupement 
oC-méthylenique du cycle lactonique.

L ’absence de la double liaison A? 3 et A  -j-, -, 9 conduit 
à la diminution de l ’activité cytotoxique de 50C fois.

Il est intéressant que des additions à l ’hélénaline 
d ’amines secondaires en A  11 ^  conduisent à une activité 
plus grande que celle des dérivés saturés correspondants.

Les dérivés époxydés de l'hélénaline (59, 6C) [42>32 ] 
ont une activité semblable à l ’hélénaline, étant connue la 
propriété alkylante des époxydes. Aussi connaît-on une série 
de médicaments cytostatiques de nature diepoxydiaue [ 4 ] .

Par estérification du groupement CH en en fonction 
de la nature du radical acide, l ’activité cytotoxique a pré
senté des fluctuations. Les expériences in_yitro ont été faites
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sur le même type de cultures des cellules. Les conclusions 
sont les suivantes:

Dans le cas de l’acilation avec les acides JS non- 
saturés l ’activité augmente par 2-5 fois. La croissance des 
groupements oC , J3 non-saturés détermine la croissance de la 
capacité alkylante du composant et par conséquent de la cyto
toxicité.

Par alkylation avec des acides aliphatiques saturés 
dans le cas des premiers termes (acétyl , propionyl ) on 
constate une diminution de la cytotoxicité.

La croissance du caractère lypophile du radical acide 
conduit en même temps à la croissance de la cytotoxicité 
(stéroil, -CO-adamartil) [39 >51 43]*

Les expériences in_viyo sur le carcinome d ’Zhrlich de 
type ascitique, dans le cas de l ’hélénaline et des dérivés 
acilés [¿4 ,38 ,11, ¿3] , ont montré une grande activité des do
ses de 38,2 unités mol/kg, l ’ascitocrite ayant la valeur 0, 
les cellules tumorales disparaissant [ 43] . néanmoins, une 
toxicité accrue s’est manifestée pour les doses utilisées.
Les résultats ont été exprimés en T/C x 100 (T = le nombre 
des animaux survivants du groupement testé et C = le nombre 
des animaux survivants du groupement de contrôle).

Des recherches ultérieures 8 , 11] ont montré que l ’hé
lénaline n ’inhibe pas la réplication ADN par la réticulation 
de celle-ci, mais elle bloque l ’activité ADN de la polymérase 
par l ’alkylation des groupements 3H de celle-ci. On a constaté 
récemment une croissance du AUP-cyclique dans les cellules 
Shrlich et celles du carcinome ^Talker 256 du type ascitique, 
en intervenant dans les processus de phosnhoiylation oxydative 
[38].

L ’hélénaline présente une activité remarquable dans le 
cas du carcinosarcome ïïalker 256 ascitique (T/C = 316) [ 44>11]

Dans le cas de la leucémie lymphocytique P 338 une 
action pour ainsi dire insignifiante a lieu [il, 43] • Le même 
fait pour le carcinome humain nasopharyngien, la leucémie 
lymphoïde L 210, le carcinome du foie Lewis et le mélanocarci- 
nome B-l6 [11] .
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La cytotoxicité élevée montrée par certains auteurs [43] 
esc déterminée* également par la solution utilisée pour dissoudre
1 Thélénaline (0,93 NaCl : DESO - 9:1) rapportée à celle d'autres 
auteurs [il] qui utilisent une solution de Lween-80 à 0,053.

3n ce qui concerne l'activité antitumorale des autres 
pseudoguaîanolides il faut mentionner la ténuline ( 52 a et b) 
et la plénoline (24 )fn] avec une efficacité semblable à celle 
de 1'hélénaline en ce qui concerne les carcinomes Bhrlich et 
ïïalker 256 du type ascitique. La plénoline (11,12-dihydrohélé- 
naline) (CH^ en C^ )  a eu le même effet sur le carcinome naso- 
pharyngien [il] .

La fastigiline C a donné de bons résultats in_yivo et 
in vitro dans le cas de la leucémie lymphocytique P 388.

On doit rémarquer la paucine (¿4) qui ne contient pas 
une double liaison dans la partie cyclopentanique et qui a des 
effets semblables à 1'hélénine in_vitro [39] .

Les autres résultats fournis par la littérature ne sont 
pas concluants en ce qui concerne l'activité de l'ambrosyne [69 ] , 
de la dansyne [28 J , de la microhélénaline B et G.
L'hyménoflorine (21) et la paucine (34) sont actives dans le cas 
de la leucémie lymphocytique [ 14] .

Nous considérons que les recherches sont à leurs débuts 
et les corrélations ne 3ont pas encore faites concernant la 
stéréochimie des composants pseudoguaïanolidiques et leur acti 
vité biologique. Nous considérons que l'orientation du cycle 
lactonique en ou Cg est assez importante, tenant compte de 
l'activité manifestée par la -santonine (61) et l'enceline 
(6_2), la dernière étant 400 fois plus active que la première.

(61) Santonine (62) Inceline
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Le s activités amoecycide eb pnü oOzjOariLCj.de cl es lacccrss 
sescuiterpérieues naturelles ont également été testées. Parai 
les composants aun effets puissants montrés dans des expérien
ces réalisées in vitro sur ¿£tanoeoa_nystolica et Trichomonas 
vaginalis on englobe aussi la britarine (63) [5ï] .

(63) Britanine

On a également signalé des activités fongicide [3,56] , 
bactéricide [4l] , analgésique [46] et ocytocique [s] . 
L ’activité ocytocique peut être corrélée avec l ’activité 
cytostatique [9] •

On a constaté que la parténine est un inhibiteur de 
la croissance des plantes [2] .

Bn ce qui concerne les pseudoguaïanolides de l ’Arnica 
montana, on a signalé l ’activité ocytocique de l ’amifoline
" t ë T '

* MÈ
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I. IITTRCDUCTIOIT

Depuis des temps immémoriaux les plantes médicinales ont 
été utilisées d ans le traitement de diverses affections.

L ’utilisation des plantes était alors empirique et, au 
fur et à mesure du développement de la science, on est arrivé 
à expliquer scientifiquement:

• pourquoi certaines plantes ont une action sur l ’orga
nisme;

la manière dont elles agissent pour guérir;
. comment elles doivent être utilisées pour prévenir 

des effets nocifs;
. comment il faut les administrer pour obtenir un maximum 

d ’effets positifs;
• quelle est la forme d ’administration la plus adéquate;
.. quelle est la durée du traitement;
. quelles sont les mesures de précaution à prendre pendant 

le traitement;
. quelles sont les voies pour obtenir des médicaments 

à base de plantes ayant des effets thérapeutiques efficaces, etc.

Actuellement, plus de 30% des médicaments ont dans leur 
composition des principes actifs provenant des plantes, utilisés 
seuls ou associés à des substances minérales ou de synthèse et 
la tendance est à la diversification de plus en plus grande des 
produits à base d ’extraits végétaux, et cela d ’autant plus que 
les plantes médicinales utilisées actuellement en industrie 
constituent encore une petite partie de ce que la nature peut 
offrir.

La flore a été particulièrement étudiée du point de vue 
médical dans les pays développés, où les sciences ont atteint 
un haut degré de développement, mai3 même ici les chercheurs 
ont encore beaucoup à travailler avant de pouvoir être satis
faits de leurs connaissances dans le domaine des plantes médi
cinales.

En ce qui concerne les pays en développement, où la flore 
est riche et diversifiée, la recherche dans le domaine des plan
tes est en général à 3es débuts. Dans nombre de ces pays il
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convient de déployer des efforts pour développer une industrie
. .  • .  -  -  .  i  ^  .  x  . xo hamac eut ioue à base ce pranres parce que xa mâuic.s pj.em.ere 

y est abondante, il y existe une main d roeuvre disponible qui 
est facile à former et les coûts d finvestissement ne sont pas 
très élevés. Zn plus, l ’industrie pharmaceutique de ces pays 
est le plus souvent peu développée et en général dépendante des 
matières premières d ’importation.

La demande de médicaments dans les pays en développement 
est grande, la croissance de la population est en générai forte 
et l ’assistance médicale encore insatisfaisante.

La préparation des médicaments à base de plantes implique 
des technologies d ’extraction à partir des p*lus simples jusqu’à 
des technologies assez compliquées.

II. U â !2I3R2 PRZLUZRZ

Les plantes médicinales existant dans la flore spontanée 
d ’un pays qui désire édifier une industrie d ’extraction végé
tale, du fait qu'elles sont bien acclimatées, peuvent assurer 
une base sûre de matière première.

Il convient de préciser qu’au début il faut prendre en 
considération les plantes bien étudiées et qui sont mentionnées 
dans la littérature comme ayant des effets thérapeutiques 
prouvés, ce qui permet une utilisation immédiate pour la prépa
ration de médicaments, sans qu’une recherche approfondie soit 
nécessaire.

Le fait que les plantes poussent dans la flore spontanée 
donne la garantie que ces espèces peuvent être introduites en 
cultures et assurer ainsi les quantités nécessaires à l ’exploi
tation de l ’installation d ’extraction.

Les analyses de laboratoire, pour déterminer la teneur 
en principes actifs, peuvent donner dô3 indications précises 
sur la qualité des plantes et, par conséquent, sur le choix de 
la technologie d ’extraction et les équipements adéquats.

Les principes actifs existant en prépondérance dans les 
plantes (glucides, saponines,tannins, huiles essentielles,

V
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résines, alcaloïdes, glycosides, vitaolnes, etc) et qui devront 
être isolés son; egalement un facteur important peur le choir 
de 1*installation industrielle.

Les quantités qu’on peut ramasser de chaque plante de 
la flore spontanée, sans détruire 1*équilibre écologique, 
peuvent déterminer l ’emplacement de 1 ’installation et, par 
conséquent,la rentabilité de celle-ci.

Pour une plante qui n ’a pas encore été étudiée et qui 
pousse dans la flore spontanée d ’un pays en développement il 
est nécessaire d ’effectuer les études suivantes:

. botaniques, ce qui suppose l ’existence d ’un laboratoire 
spécialisé et de chercheurs d ’un haut niveau;

. pharmacognostiques, c’est-à-dire des analyses physico
chimiques cour déterminer les qualités et quantités des prin
cipes actifs existant dans les plantes;

. pharmacodynamiques, ce qui suppose l'existence d ’un 
laboratoire pourvu d ’un appareillage spécifique, d ’une section 
pour l’élevage des animaux de laboratoire et de chercheurs, de 
préférence des médecins, pour interpréter les résultats.

A part les espèces qui poussent dans la flore spontanée, 
il est possible de prendre en considération l ’introduction en 
cultures des especes de plantes importées, mais bien étudiées 
et qui ont - dans le pays ou se trouve l ’installation - des 
conditions pédo-climatiques favorables à leur culture.

Etant donné qu’une industrie de constructions mécaniques 
n ’existe pas en général ou est peu développée dans nombre de 
pays en développement, au début les équipements pour les instal
lations d ’extraction végétale devront être importés.

Naturellement, au fur et à mesure du développement de 
cette industrie, de tels équipements pourront être construits 
sur place et,par conséquent,on renoncera à l ’importation.

III. PZRSOîLÏSL

Un autre aspect important de la mise en valeur des plantes
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médicinales est la formation d'un noyau ce spécialistes en 
extraction végétale.

Une équipe, mène restreinte, de spécialistes 
tion végétale doit être présente dès le début de 1 
d'une installation. Ces spécialistes doivent avoir 
cations suivantes:

en extrac- 
explcitation 
les qualiü -

. botanistes-agronomes, qui devront:
• connaître les plaintes à traiter, la période favo
rable au ramassage et la manière de conservation

. si les plantes ne sont pas traitées à l'état frais;
• introduire en cultures les plantes médicinales qui 
poussent dans la flore spontanée et développer ces 
cultures pour obtenir des récoltes abondantes et à 
haute teneur en principes actifs;

• analystes spécialisés en pharmacognosie, devant déter
miner la qualité d'une plante par analyses qualitative et quan
titative ainsi que l'analyse des produits finis (médicaments) 
du point de vue physico-chimique ;

. technolopistes pour 1 ’exploitation de l'installation 
industrielle d'extraction végétale, connaissant le fonctionne
ment des équipements et pouvant intervenir en cas de défauts.

Ces spécialistes doivent être formés avant la mise en 
exploitation de 1'installation d 'extraction dans le domaine 
de l'extraction végétale et par des exercices pratiques sur 
l'installation à exploiter, sous la surveillance de spécialistes 
qui connaissent l'installation et les technologies applicables.

IV. U S  TALLA'IIOU PI LC 13

La mise en route d'une unité de production - dans une 
première phase d'une installation pilote (pour adopter des 
technologies adéquates et pour une production à petite échelle) 
doit être précédée par la détermination de la matière première 
disponible (plantes médicinales), 1'approvisionnement des sol
vants nécessaires et la formation d'une équipe de spécialistes 
en extraction végétale, formation qui continuera 3ur l'instal
lation en exploitation et dans les laboratoires indigènes pour



-432-

la mise au point ¿es nouvelles technologies. Il convient égale
ment ¿ ’avoir sur place les utilités nécessaires (eau, électri
cité, vapeur d ’eau).

Une installation pilote doit être composée d ’équipements 
en état d ’être utilisés dans divers flux technologiques pour 
assurer la préparation ¿es produits pharmaceutiques ¿ ’extrac
tion simples, à utiliser tels quels, ou bien comme semiproduits 
pour des médicaments plus sophistiqués.

Les équipements suivants ne doivent pas manquer d ’une 
installation Dilote d'extraction:

» hachoir de plantes fraîches;
.. hachoir de plantes séchées;
• re'acteur versatile (extraction avec agitation, concen- 
. tration, distillation à la vapeur d ’eau);
.. échangeur de chaleur;
« pompe à transvaser les liquides;
. pompe à vide;
. étuve à vide;
. récipients collecteurs pour extraits;
. récipients de stockage pour les solvants ¿ ’extraction.

In plus, pour une installation pilote plus complexe il 
faut prévoir :

. une colonne de rectification des solvants;

. une unité de concentration sous vide (type rotavapeur);
• un appareillage de filtration sous pression;
. une unité de refroidissement pour l’eau technologique;
. un monorail éléctrique;
• une étuve à vide;
• un générateur de vapeur;
• un malaxeur.
Les équipements mentionnés ci-dessus doivent être pourvus 

d ’appareils de mesure et de contrôle et de la tuyauterie de 
liaison - pourvue de brides et de robinets à multiples voies- 
pour permettre une adaptation facile à divers flux technolo
giques, 3ans modifications mécaniques.

Le matériau le plus approprié pour la construction de3
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éauipements peur l’extraction vegetal® est l’acier inoxydable.
les utilités nécessaires peur une installation pilote 

d ’extraction végétale sont : eau, vapeur et électricité, guard 
iLs’agit du traitement de plantes fraîches, il est recomman
dable eue 1 ’installation soit emplaeée près du lieu de ramas
sage eu des cultures, à condition que les utilités scient 
disponibles sur place.

5i les plantes à traiter sont séchées, alors il est 
recommandable que 1 ’installation soit placée près d ’une uni
té de conditionnement des médicaments sous ferme de solutions 
sirops, dragées, tablettes, onctions, suppositoires, etc. laits 
ce cas, il faut prévoir, également, un entrepot pour les 
plantes, condition nécessaire pour assurer une production 
rythmique et pour éviter la dégradation de la matière première 
par des intempéries.

l ’installation pilote peut être construite - en fonction 
des conditions climatiques locales - soit à l ’intérieur d ’un 
bâtiment, scit en plein air. les plus simples produits obtenus 
sur ’une installation pilote sont : huiles essentielles, tein
tures, extraits fluides, mous et secs. 3ertaines teintures et 
certains extraits fluides peuvent être utilisés tels quels 
cour le traitement de certaines affécrions, mais seulement 
acres la détermination exacre de leur qualité,qui doit erre 
enrre les limites prévues dans la littérature de spécialité.
La grande majorité des teintures et des extraits représente la 
matière première cour la préparation de médicaments complexes 
solutions, sirops, raclettes, onctions, suppositoires. Les 
huiles essentielles sont également utilisées dans les indus
tries cosmétique et alimentaire. Une exploitation judicieuse 
l ’une installation pilote peut assurer une microproduction 
de solutions extraites qui conduit à la production ie divers 
médicaments. L ’exploitation consiste dans 1e fait que dans des 
solutions, sirops, tablettes, dragées, etc., les quantités de 
teintures et extraits utilisées dan3 !a3 formules sont très 
réduites, mais ayant une action pharmacodynamique importante.
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7. lAIICII IITDUDURIZILD

lu r à ne s ure a us 1 T industrie cümiaue se 'isveiods -
. grandes quant i t as
ale, ainsi que d ’ a'
1’érection d 'insta
isées dans le trai
pes actifs à 1 ’9ta

o o I v a n t s  de base pour 1 ’extra; 
substances chimiques - on oeui

pur. Dans ce cas et pour assurer la ratière prendère néces
saire il convient à Organiser de grandes cultures ce plantes 
médicinales•

"ous considérons que la création d finstallations indus
trielles complexes, de grande capacité, est risquée, sans 
l'existence de cultures de plantes médicinales, étant donné 
que la flore spontanée, c e n s  base unique de matière première, 
soulève des incertitudes et des difficultés car :

. il faut avoir une organisation de ramassage très 
efficace;

. il 7 a danger d ’un ramassage irrationnel dans certaines 
zones d'accès facile et provoqué par la tentation des revenus 
plus grands et immédiats san3 une véritable préoccupation pour 
le maintien de l'équilibre écologique de l'avenir;

* la flore spontanée n ’assure pas une teneur uniforme 
et constante en principes actifs dans les plantes ramassées.

Un autre facteur important bans le choix de l’emplace
ment de- 1'installation est l ’aspect économique, devant assurer 
une rentabilité de 1’investissement. Si les canditiens d'ex
ploitation assurent l'obtention d ’une substance pure dent la 
qualité correspond aux normes internationales, il est normal 
que cette substance soit utilisée pour la préparation de mé
dicaments dans le pays respectif. Dans ce but, il est recom
mandable, dès la conception de l ’étude de 1 ’installation 
d ’extraction, de prévoir également une -'nité de conditionnement 
adéquate pour la préparation des diverses formes p: armaceuticue:

Etant donné que les quantités de substances pures obte
nues à partir des plantes ne sont pas grandes ni volumineuses, 
elles peuvent être facilement offertes à l'exportation, même 
par 193 pays san3 un réseau routier développé ou
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sans issue à la mer. Le transport aérien en petits containers 
est également possible.

Pour l ’entretien et la réparation des équipements méca
niques et électriques, il est nécessaire d’organiser une équipe 
d ’ouvriers qualifiés pour assurer une exploitation efficace 
de l ’installation.

Une installation à l ’échelle industrielle est composée 
d ’équipements spécifiques de haut rendement à savoir les 
suivants :

. appareil d ’extraction liquide-liquide;

. séparateur de liquides;

. filtres à vide ou à pression;

. station de transformation électrique;

. extracteur en continu à contre-courant;

. lyophylisateur;

. atomiseur;
• réservoir pour l ’eau industrielle;
• réservoirs pour les solvants, sous-terrains ou pourvus 

d 'installations de refroidissement, etc.
Un ce qui concerne le personnel d ’exploitation de l ’in

stallation, il doit :
. avoir des connaissances de chimie, botanique 

mécanique;
. être instruit dans le bon fonctionnement des équipe

ments ;
. connaître les normes de 
. connaître les modalités 

ou d ’accident du personnel.

sécurité du travail; 
d ’intervention en cas d ’avarie

lou3 les équipements doivent être dotés d ’instructions
sur :

. le mode d ’emploi;
• la sécurité du travail;
. la protection contre l ’incendie.
Un Figure 1 on montre 1 ’emplacement des ateliers, des 

laboratoires, des offices dan3 une fabrique de produits phar
maceutiques à base de plantes médicinales.
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1. Pavillon central 
2 et 3* Constructions annexes
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Les techniques d ’entraction et de secaraci 
actifs des plantes ont évolué au cours du temps; 
connaît de nonoreuses technologies de traitement

on des principes 
à présent, on 
des clanses

lecicinales.
Les premières utilisations des plantes médicinales dans 

des buts curatifs ont pris la forme de tisanes; plus tard, par 
des opérations de pressage, on a obtenu des jus de fruits et des 
huiles à partir de graines.

Par macération avec de l ’eau à froid ou à chaud et ensuite
avec de l ’alcool éthylique on a obtenu les premiers extraits 
liquides utilisés comme tels.

Après la découverte des substances actives des plantes 
médicinales et de leurs vertus curatives des technologies de 
leurs extractior et séparation ont commencé à se développer.

Dans le tableau présenté en annexe 1 sont inventoriés 85 
types de plantes médicinales étudiées dans de pays en dévelop
pement et indiquées l'utilisation de leurs principes actifs et 
les technologies nécessaires pour les obtenir.

II. PRESENTATION DES PROCEDES D»EXTRACTION ET DE 
SEPARATION DES PRODUITS DERIVES DES PLANTES 

MEDICINALES

A. Procédés d ’extraction

Les procédés d ’extraction diffèrent en fonction de:
1. La partie de la plante et des caractères physico-chimique3 
des plantes médicinales soumises au traitement par:
(a) oressaxe: par exemple, les fruits des agrumes ou les 
graines de ricin;
(b) percolation: pour les herbes, fleurs, feuilles et racines;
(c) extraction car mélarne: pour les herbes, feuilles, racines
eo graines ;
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(d) attraction du tyne Soxhlet: pour les herbes, feuilles, 
racines et ¿raines;
(a) entraînement à la vaoeur: peur les herbes, feuilles, 
racines et graines.
2. Agent d ’ extraction
(a) eau: (1) à froid; (2) à chaud;
(b) vapeur: entraînement à la vapeur;
(c) eau acidulée: (1) à froid; (2) à chaud;
(d) eau alcalinisée: (1) à froid; (2) à chaud;
(e) alcool éthylique: (1) à froid; (2) à chaud;
(f) solution d 1alcool éthylique dans l ’eau: (1) à froid; 

(2) à chaud;
(g) solvants aromatiques: benzène, toluène, essence:

(1) à froid; (2) à chaud;
(h) solvants chlorurés: chloroforme, tétrachlométhane: 

(1) à froid; (2) à chaud.

B. Procédés de séparation

Cn emploie les procédés de base suivants:
1. concentration;
2. extraction liquide-liquide;
3. extraction solide-liquide;
4. cristallisation;
5. distillation fractionnée.

III. CODSIDSRAIICITS GSUZRALSS 51?, UI7S SIAIIG 
POUR L ’SZTRACTICIT DSS PPJUCIPSS ACTIFS 

PLAUISS LïZDICIITALSS

Plie

A. But de la construction d ’une installation-oilote

Les installations pilotes pour l ’extraction de principes 
actifs des plantes médicinales sont nécessaires pour élaborer 
des technologies d ’extraction des principes actifs et leur 
séparation. Biles peuvent également servir à une fabrication 
à échelle réduite.
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à l'échelle pilote pour élaborer 1'étude d'une
. industrielle de grande capacité sont les suivan
àétermination du procédé d T extraction; 
detamination du procédé de séparation des principes

actifs ;
3. choix de la capacijé optimale des charges .es rec! ;es
de
4.
r—0 •

fabrication;
choix et dimensionnement des appareils de production; 
détermination des paramètres technologiques de travail :
(a) durée des opérations;
(b) température de régime par phases et opérations;
(c) pression de régime par phases et opérations, 
détermination des quantités spécifiques de matières

premières et d'utilités;
7. données physico-chimiques des semi-fabriqués, des déchets 
et des produits finis (densité, viscosité, point d1ébullition, 
chaleur spécifique, etc.);
3. données concernant les nuisances et les eaux résiduaires 
(débits, teneur en substances toxiques, méthodes de traitement 
et d'épuration, etc.);
9. méthodes d'utilisation des déchets de fabrication;
10. détermination de la main d'oeuvre nécessaire;
11. finalisation des méthodes d'analyse physico-chimiques 
déterminées en phase de laboratoire.

L'installation pilote doit être conçue de sorte que sur 
ses appareils puisssitêtre réalisée la plupart des procédés 
d'extraction et de séparation des principes actifs; on obtiendra 
ainsi une installation pilote universelle multifonctionnelle.

3. Installations et constructions annexes

Pour le fonctionnement dans de bonnes conditions de l'in
stallation pilote proprement dite, des installations et construe 
tions annexes sont nécessaires, à savoir:
1. Installations pour les utilités
(a) centrale thermique pour la production de la vapeur de
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basse pression et de l ’eau chaude;
(b) station de refroidissement et ce recyclage cie l'eau;
(c) station de production de vide;
(d) alimentation en énergie électrique.
2. Entrepôts de matières premières, de produits semi- 
faoriqués et finis.
3. Laboratoires pour analyses physico-chimiques.
4. Station de traitement des eaux résiduaires.

IV. DCiiirSES COHCEKIIAITT L 1ELA30 PATIO 17 DS L f ETUDE

A. LIatières premières
1. Plantes médicinales

Les plantes médicinales peuvent être livrées à l’état 
frais ou sec. Il est préférable que les plantes soient achetées 
à l’état sec pour économiser des frais de transport; elles 
peuvent provenir des cultures ou de la flore spontanée.
2. Solvants

Les solvants sont transportés en citernes de voie ferrée, 
en camion-citerne ou en tonneaux.

Vu les problèmes que pose l’acquisition de solvants pour 
de nombreux pays en développement, il est recommandé d ’employer 
des technologies d ’extraction se basant surtout sur l ’alcool 
éthylique. Celui-ci peut être aisément obtenu par fermentation 
dans une station emplacée près de la station pilote.

B. Produits finis

Dans 1 ’installation pilote on peut obtenir les produits 
suivants à partir des plantes médicinales:
1. jus ;
2. teintures et extraits fluides;
3. huiles végétales du type huile de ricin;
4. extraits mous;
5. extraits secs.

Les produits dérivés des plantes médicinales peuvent être
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teintures, dragees, capsules, onguents et suppositoires.
On fera attention à la qualité des produits dérivés des 

plantes qui devra correspondre a un norr.es de qualité nationales 
et internationales.

0. Capacité de 1 Tinstallation

On considère qu'une installation pilote doit avoir une 
capacité minimale de traitement de la plante sèche de 15 à 
25 kg par charge.

D. Description des technologies

Les technologies d'extraction et de séparation varient 
suivant le procédé choisi expérimentalement au laboratoire.
1. Technologie car pressage

Les parties de la plante (fruits, semences) sont soumises 
au pressage en utilisant une presse hydraulique. Le liquide 
obtenu par pressage sera filtré pour éliminer les impuretés.

Le produit obtenu peut être utilisé comme tel ou après 
purification.

Une méthode de purification est le barbotage à la vapeur 
pour faire précipiter les impuretés. Après précipitation, la 
solution sera filtrée.

Une autre méthode de purification - séparation des prin
cipes actifs par distillation - est la rectification. On peut 
obtenir ainsi des produits de pureté supérieure.
2. Technologie car extraction

L'extraction des produits dérivés des plantes médicinales 
peut être faite pan les procédés indiqués au chapitre II.A.

Pour l ’extraction on utilise plusieurs types d ’appareils:
(a) pour l'extraction statique: des percolateurs, des extrac
teurs du type Soxhlet et des extracteurs par entraînement à la 
vapeur;
(b) pour l'extraction dynamique: des extracteurs 1 mélange en
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disc ontinu ou eu continu.
Mentionnons que pour une installation pilote 1 Tutilisation 

d ’extracteurs en continu n ’est pas justifiée.
Pour améliorer le rendement de l ’opération d ’extraction 

il faut au préalable que la plante soit finement hachée. Pour 
cette opération on emploie, avec de bons résultats, les broyeurs 
à marteaux.

Les solutions obtenues après extraction sont soumises aux 
opérations de sédimentation-filtration pour éliminer les impu
retés*

Afin d ’assurer une sédimentation rapide des impuretés, 
il est nécessaire que les récipients de sédimentation-décanta
tion soient refroidis à +5°, +10°G. Plus la sédimentation des 
impuretés est complète, plus courte sera la durée de filtration,

L ’opération de filtration des mucilages extraits contenant 
les principes actifs peut durer longtemps. C ’est pourquoi le 
choix du filtre (filtre-presse ou filtre sous vide) et du maté
riau filtrant est très important.

Après filtration, on obtient des teintures ou ¿es extraits 
fluides selon la nature de l ’agent d ’extraction.

Les teintures et les extraits peuvent être utilisés tels 
quels à des fins médicaux ou entrent dans la composition de 
diverses formes pharmaceutiques.

Les extraits fluides peuvent être concentrés, en obtenant, 
fonction de l ’humidité résiduelle, des extraits mous ou secs.

Pour obtenir des extraits secs il faut sécher le produit 
pour le dabarasser complètement de l ’humidité. Comme la plupart 
des produits extraits des plantes médicinales sont labiles à 
une température élevée, la concentration et la dessication se 
fout sous vide à des températures modérées.

luand on désire séparer un certain pr 
plante, les opérations nécessaires dans ce 
(1) extraction liquide-liquide, extraction 
cristallisation, distillation fractionnée,

incise actif d ’u 
but peuvent être 
liquide-solide, 
etc.

se
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Rrincioaux appareils

Zn vue d fassurer le fonctionnement de 1 rinstallation 
pilote conformément au schéma de la mig. 1 (voir annexe 2) 
et au schéma des opérations de la mig. 2 (voir annexe 3), les 
appareils suivants sont nécessaires:
1. Moulin à marteaux, d ’une capacité de 50 kg/h, pour moudre 
les plantes. Le moulin sera doté de tamis interchangeables 
cour obtenir une mouture de dimension recuise.
2. Presse hydraulique pour presser les fruits et les se
mences; capacité recommandée: 100 kg/h.
3. Réservoirs pour solvants utilisés à stocker les solvants 
frais ou récupérés dans l ’installation pilote; capacité recom
mandée: 10C0 1.
4. Pornoe centrifuge employée à transvaser les solvents et 
les extraits fluides; débit recommandé: 2 me/h et pression de 
1 à 3 bars.
5. Percolateur basculant, utilisé pour extraire par percoia
tion, d ’une capacité de 150 1 et ayant une chemise pour chauf- 
fage-refroidissement•
6. Condensateur multitubulaire, utilisé pour condenser les 
solvants obtenus par percolation à chaud. Il est indiqué que 
la surface d ’ é c h a n g e c h a l e u r  soit de 2 à 5 ¡n*.
7. -Récipient collecteur des solvants condensés par percoia
tion à chaud, ayant une capacité de 50 1.
8. Récipient collecteur pour les extraits fluides résultant 
du percolateur, d ’une capacité de 50 1.
9. Concentrateur sous vide, pour concentrer les extraits 
fluides et récupérer les solvants, muni d ’un mélangeur du type 
ancre à 30 rotations/minute, d'une chemise de chauffage-refroi
dissement et ayant une capacité de ICO à 500 1.
10. Condensateur, utilisé pour les vapeurs de solvant après 
concentration, ayant une superficie d'échange de la chaleur 
de 2 m^.
11 Récipient dans lequel on collecte les 3olvant3 obtenus
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12. Récipient de décantation-sédimentation. utilisé pour 
séparer les grandes particules des extraits fluides ou concen
trés résultant dans 1 'installation pilote. Le récipient a un 
fond incliné et des raccords latéraux pour collecter le produit 
décanté à différents niveaux. Il a une capacité de 250 1 et est 
muni d'une chemise de refroidissement pour assurer une décanta
tion-sédimentation plus rapide.
13. Riltre-oresse, nécessaire pour filtrer les extraits fluides 
ou les concentrés obtenus par décantation-sédimentation; surface 
de filtrage 2 m .
14. Ponce centrifuge, utilisée pour former la pression dans 
le filtre. 311e doit avoir un débit de 0,5 me/h et une pression 
de 4 à 6 bars.
15. Filtre à vide, nécessaire pour filtrer les extraits fluides 
ou les concentrés obtenus par décantation-sédimentation.

Suivant les caractéristiques physiques du produit filtré, 
on peut employer le filtre-presse ou le filtre à vide. Pour une 
installation pilote la surface de filtration cour le filtre 
à vide doit être de 0,5 m .
16. Extracteur pour l'extraction par mélange. C'est un cylindre 
vertical, ayant une capacité de 350 1, muni d'un mélangeur à 
ancre ou à palettes à 30 tours/minute environ et une chemise 
de chauffage-refroidissement.

3n faisant barboter la vapeur au fond de l'extracteur, les 
produits dérivés des plantes sont entraînés et ensuite condensés.
17. Condensateur pour les vaoeurs sorties de l'extracteur: 
superficie de 2 à 5 m .
13. Récipient florentin, utilisé pour séparer les huiles essen
tielles par entraînement à la vapeur. Il peut avoir une capacité 
de 20 1 et il est recommandable qu'il soit en verre.
19. Appareil du type Soxhlet, utilisé pour l'extraction basée 
3ur le principe de Soxhlet. Il est muni d'une corbeille pour 
placer las plantes et d'un col de cygne pour vider l'extrait 
dans l'extracteur; la capacité indiquée pour 1'installation
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pilote est de 1>C 1.
2C. Zvaooruteur oelliculaire rotatif, utilisé pour concentrer 
les extraits sous vide. La capacité optimale peur une instal
lation pilote est de 2C 1. Il est connu sous 1*appellation de 
"rotavapeur".
21.
dans

Chaudière de distillation pour les solvants réc 
1*installation, d ’une capacité de 50C 1 et munie

.perec
& *17-1

serpentin chauffant.
22. Colonne de rectification des solvants de l’installation. 
On peut utiliser des colonnes à remplissage ou à plateaux.
Les caractéristiques techniques et fonctionnelles de la colonne 
de rectification varient suivant le solvant récupéré dans l’in
stallation. Une colonne de rectification pour une installation 
pilote peut atteindre 6 m de hauteur et 350 cm de diamètre.
23• Condensateur pour condenser les vapeurs du solvant de la
colonne de rectification; il peut être similaire à celui du 
point 17-
24. Récipient collecteur pour le solvant condensé; il doit 
avoir une capacité de 10C 1.

L ’ensemble de l ’installation de rectification fonctionnera 
également sous vide.
25* llélangeur pour préparer les mélanges des extraits, d ’une 
capacité de 10 à 20 1.
26. Séchoir à plateaux, pour sécher les extraits mous. A cette 
fin on utilise l ’air chaud. Toutes les parties des appareils 
venant en contact avec la plante, les solvants, les semi-pro
duits ou les produits finis seront en acier inoxydable, pour 
éviter l ’impurification des produits par des oxydes de fer.

Le schéma comprenant les appareils mentionnés, présenté 
en ?ig. 1, explique clairement le mode de fonctionnement d ’une 
installation pilote multifonctionnelle.

Comme il résulte du schéma, l ’installation pilote peut 
fonctionner par sections partielles pour un ou plusieurs types 
de plantes ou simultanément.

Les quantités approxinées d ’utilités pour une installation
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Tillo¿'d celle décrite sen- les suavan-es:
(a) énergie électrique: oui.ssance installée - 25 kr.v;
(o) vapeur saturée: 2GC ^5 à 4 bars/heure;
(c) eau de refroidisses:ent : T2C n / h  d ’eau recyclée;
U ) 'vide à 40-50 mm Hg: 50 'Ta-Vii.

?. Données concernant le montane d ’une installaticn
oilote

La plupart des appareils i 1 une installation pilote seront 
montés à même le sol, en assurant ainsi une utilisation facile

Les jonctions entre appareils seront faites de préférence 
à l’aide de conduites flexibles et interchangeables.

On-préférera aussi les nonces montées sur véhicules (cha
riots ).

G. Ternes de fonctionnement

L rinstallation pilote peut travailler en 1, 2 ou 3 équi 
pes, chacune pendant 3 heures, en fonction de in durée maximale 
des opérations et du personnel disponible.

d
Tout arrêt conduit à une augmentation de consommation 

utilités (eau refroidie, énergies électrique et thermique) et 
la diminution du rendement des opérations interrompues.

H . Choix de 1 ’emolacement

L ’emplacement de 1 ’installation pilote sera choisi selon 
les critères suivants:
1. A proximité des sources d ’utilités

Chnne 1 ’installation pilote consomme peu d ’utilités, le 
mieux serait de 1 ’emplacer près d ’une autre unité industrielle 
à laquelle elle peut être raccordée pour recevoir les utilités 
nécessaires.
2. A proximité des sources de matières premières

Pour réduire le coût du transport des matières premières,
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3urteut des plantes médicinales, en peut prendre en considératio 
un emplacement près des sources de matières premières.
3. A proximité des localités

Pour assurer la main d ’oeuvre nécessaire à 1*exploitation 
de 1 finstallation pilote, elle sera emplacée de préférence dans 
des localités ou dans leur voisinage.
4. Conditions néotechnicues et hydrotechniques

L finstallation pilote sera emplacée sur un terrain adéquat 
à une construction, à savoir sur un sol résistant et ayant en 
sous-sol une nappe phréatique aussi profonde de la surface que 
possible.

I. ISain d foeuvre

Pour l ’exploitation de l ’installation pilote on a besoin 
du personnel suivant par équipe de 8 heures par jour:
1 . 1 chef de l ’installation pilote: ingénieur chimiste
spécialiste en technologie ;
2 m. 2 opérateurs chimistes;
3* 1 laborantin;
4. 2 manoeuvres pour la manipulation des matériaux;
5. 1 électromécanicien pour les opérations d ’entretien.

J. Indices de mécanisation des opérations
et des transports

Vu la grande variété des plantes et des technologies em
ployées, il est préférable que la mécanisation et l ’automati
sation ne dépassent les limites d ’une installation simple, 
interchangeable, opérable surtout manuellement.

K. matériaux récupérables et 
réutilisables

Tous le3 solvants utilisés seront récupérés par distilla
tion et rectification et réintroduits dans la fabrication.
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Certaines plantes usées peuvent être utilisées après
tion et après avoir e *e séchées et broyées, comme fourrag

L. 1.1e sure s cour orevend.r les incendies
Comne dans l 1installation pilota on travailla avec des 

solvants inflamnablas, 1 ' acuipanent, las installations techno
logiques et électriques, la construction seront tais auTils 
puissent élininer le danger d'un incendie.

Cn pourvoira 1 'installation de noyens à éteindre un éven
tuel incendie avec des agents adéquats aux solvants utilisés 
et conformément à la legislation en la matière.

U. mesures de sécurité du travail
Pour prévenir les accidents on prendra toutes les mesures 

adéquates pour un travail sur parties mobiles 
d 'équipements, sur installations électriques et sur appareils 
fonctionnant à de températures au-dessus de -rpC3C.

II. Organisation du laboratoire cour 
analyses ohysico-chimiaues

Le laboratoire pour les analyses physico-chimiques de 
1 'installation pilote doit être doté d'une façon adéquate à la 
complexité des analyses à effectuer.

On considère qu'un laboratoire pour une installation 
pilote pour l'obtention des extraits de plantes doit avoir 
l'appareillage suivant:

• spectrophotomètre en LT;
• pH-mètre;
• cent ri fugueuse de laboratoire;
• microscope;
• appareil d'extraction du type Soxhlet pour laboratoires
. pompe à vide;
. évaporateur du type "Rotavapeur";
. verrerie diverse;
. thermomètres;
. balances analytiques;
. burettes.
Le laboratoire 3era sa préférence emplacé dans l'immédiat 

voisinage de la station pilote.
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ANNEXE 1

PLANTES BIOLOGIQUEMENT ACTIVES

Légende : Entraînement à la vapeur................ A
Extraction à l'eau .....................  B
Extraction à l'alcool ..................  C
Extraction avec d'autres solvants ..... D

Nom de la 
plante

Parties de 
la plante 
utilisée

Produit
Utilisation’du Méthode 

médicament d'ex
traction

1. Acacia 
arabica

Tiges Gomme Contre les brû
lures, ulcères, 
indigestions et 
maux de gorge

C

2. Acacia 
senegal.

Tiges Gomme tî Tt C

3. Aconitum 
sp.

Racines Extrait
total

Dans les douleurs 
menstruelles, 
antidiarrheique, 
ant irhumat ismal

C

4. Acorus 
calamus

Rhizomes Huile
essen
tielle

Actions antispas
modique, carmina- 
tive, antitussive

A

5. Aesculus Semences Aescine
et
extrait
total

Analgésique, anti
pyrétique

C

6. Agave 
sisalana

Jus iïécoge-
nine

Hormones D

7. Alce sp. Jus de la 
feuille

Aloïne Laxatif D

8. Ammi majus Semences Xantho-
toxine

Maladies de la 
peau

D

9. Ammi 
visraga

Fruits Visna-
gine,
Khelline

Antihypertensif C

10. Ammonium 
subulatum

Fruits Huile
essenti
elle

A

11. Ammonium Fruits Huile Pour la teinture A
xanthio-
ides

essen
tielle

de cardamome, anti 
tussif

12. Andira 
araroba

Tiges Extrait
total

C
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13. Anethum sp. Fruits Huile
essen
tielle

A

14. Anis Fruits Huile
essen
tielle

A

15. Artemisia 
marítima

Sommets
fleuris

Sanato-
nine

Antihelmintique D

16. Atropa
belladonna

Feuilles
et
racines

Alcalo
ïdes
totaux

Antispasmodique C

17. Berberis Racines, Berbé- Antidiarrhéique, 3
anitata, écorces rine dans la jaunisse
B. asiatica, 
B. ycium

18. Betula Ecorces B
alnoides

19. Capsicum 
annum

Fruits Capsi- 
cine, 
oleo
resine

D

20. Carica 
papaya

Jus des 
fruits

Papaïne B,C

21. Car urn 
carvi

Fruits Huile
essen
tielle

A

22. Cassia
acutifolia

Feuilles 
et cosses

Sennosi-
des

Cathertique C

23. Cassia an- fî !T ti rt C
gustifolia 

24. Cassia
itálica 1» tl t» fl c

25. Catharan- 
thus roseus

Feuilles
et
racines

Vinblas
tine, 
vincris
tine , 
rouba- 
sine

Antitumoral D

26. Centella 
asiatica

Plantes
entières

Maladies de 
la peau

C

27. Centella Racines Emétine Amoebiase D
acuminata

28. Cephaëlis Racines t» ti D
ipecacuanha

29. Ceratonia Fruits Extrait Antidiarrhéique C
siliqua

30. Cuenopodium 
ambrosioides

Sommets 
fleuris 
et plante 
entière

Huile
essen
tielle

A
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Quinine. Antipaludéen, D 
quinidine antiarhytmique

32. Claviceps 
purpurea

Ergotami- Antimigraineux, D 
ne, ergo- oxytocique 
toxine, 
ergométri
ne

33. Cola nitida Semences Extrait 3 
total

34. Cambreturn 
nicronthum

Feuilles " Antidote, C 
chélateur, 
chologogue

35. Commiphora Résine Gomme D

36. ~^stus spe- 
ciosus,
C. citratus

Rhizomes Diosgénine Hormones D

37. Cymbopogon 
flexuosus

Feuilles Huile A
essentielle,
citralle

03 Datura sp. Feuilles Atropine ou
scopolamine Antispasmodique D

39. Derris
elliptica

Racines Roténone Antipaludéen D

40. Digitalis
lanata

Feuilles Digoxine et Régulateur de C,D 
lanatosides la circulation 

sanguine
41. Dioscorea sp . 

D. leichartii
Tuber
cules

Diosgénine Hormones D

42. Duboisia
myoporoides

Tiges Hyoscyamine, Antispasmodique D 
hyoscine

43. Ephedra Plante 1-Ephédrine Antiasthmatique,D
gerardina entière contre 1*in

flammation des 
bronches

44. Eucalyptus
globulus

Feuilles Huile A 
essentielle

45. Glaucium
flavum

Feuilles Glaucine Médicament C 
agissant sur 
les voies 
respiratoires

46. Glaucium
simplex

Rhizomes Colchicine D

47. Gloriosa
superba

Rhizomes Colchicine Anti-inflamma- D 
toire non-sté- 
roïdique, anti
goutteux

•
03■=r Glycyrrhiza

glabra
Rhizomes Extrait Colites, ulcè- 3 

total res
49. Heracleum candidans Racines X an tho tarine D
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50. Hibiscus 
sabdariffa

Fleurs Fleurs séchées

51. Holarrhena 
floribunda

Concesine et:
alcaloïdes
totaux

E\

52. Hydnocarpus 
kurzii

Semences Huile fixe, 
acide hydnocar- 
pique

53. Hydnocarpus 
wightiana

Semences Acide chaulmo- 
grique

54. 'Tvoscyamus 
sp.

Racines Hyoscyamine et 
autres alca
loïdes

Antispasmodique

55. Lippia
chevatiari

Plante
entière

Camphre et 
huile essen
tielle

A

56. Lobelia
pyramidalis

Feuilles, 
s omme ts en 
fleurs

Lobéline et 
extrait total

Antispasmodique D

57. Mentha sp. 
Mentha 
piperita

Plante
entière

Huile essentiel
le

A

58. Mucuna 
pruriens

Semences 1-Dopa Antiparkinso
nien

B

59. Oncoba 
echinata

Semences Huile fixe

60. Papaver
somniferum

Capsules 
et latex

Morphine, co
déine, mosca
pine, papave
rine

Analgésique, 
antipyrétique

D

6l. Passiflora 
sp.

Plante
entière

Extrait total nV

62. Pausinystal- 
lia yohimba

• Ecorces Yohimbine et 
extrait total

D

63. Physostigma 
venenosum

Graines Physostigmine,
stigmastérole

D

64. Psysochlaina 
praealta

Antispasmodique C,D

65. Pilocarpus 
sp.

Feuilles Pilocarpine Préparations
ophtalmolo
giques

D

66. Plantago 
ovata

Graines,
gousses

Ispaghula;
psyllium

Antidysenté
rique

67. Podophyllum 
hexandrum

Tuber
cules

Podophylline,
podophyllo-
toxine

Pour les affec
tions du foie 
et du chole- 
cyste

D

68. Polygala 
senega

Racines Résine

69. Prunus 
africana

Ecorces Extrait total Anticancéreux C
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70. Psoralea Semences 
ccrylifolia

71. Rauwolfia Racines 
heterophylla
R.serpentina 
R. vomitoria

72. Rhamnus 
purshiana

Ecorces

73. Rheum emodi 
R. palmatum

Rhizomes

74. Ricinus 
communis

Graines

75. Solanum sp. Baies
76. Sterculia 

setigera
Exsudats 
d'écorces

77. Strophantus 
gratus

Graines

78. Strychnos 
nux vomica

Graines

75. Tabernanth 
iboga

Ecorces

80. Taraxacum 
officinale

Racine

Fsoralène ^réparations
dermatologiques

Réserpine, Hypnotique,
ajmaline, sédatif, anti-
deserpidine hypertensif,
rescinnami- psychothérapeu- 
ne, résor- tique
piline
Extrait cru Purgatif

D

n

C

Extrait total

Huila fixe

Solasodine Hormones D
Gomme

Strophantine Tonicardiaque D
strophanti-
dine
Strychnine D

Ibogaîne D

Résine et Diurétique; D
extrait dans les troubles
total chroniques

rénaux et 
hépatiques

8l. Thevetia 
nertifolia

Semences Peruvoside Tonicardiaque D

82. Urginea 
indica 
U. scilla

Bulbes Proscillari-
dine

Tonicardiaque C

83. Valeriana 
officinalis 
V. wallichii

Rhizomes Extrait
total

Contre les
troubles
nerveux

C

84. Voacanga 
thoursii 
V. africana

Graines Tabersonine Antihypertensif D

85. Vinca minor Feuilles Vincamine Antihypertensif D

Ce tableau est basé sur les informations du ’’Rapport des 
consultations techniques sur les médicaments des plantes médici
nales dans les pays en développement”, tenu Lucknow - Inde, de 
13 à 20 Мага 1978, publié par l'ONUDI sous ID/222 (ID/WG 271/6).
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1. Broyeur à marteaux
2. Presse hydraulique
3. Réservoir de stockage pour solvant
4 . Pompe centrifuge
5. Percolateur

6,10,17,23. Condensateur tubulaire
7, 3,11,24. Récipient collecteur

9- Concentrateur sous vide
12. Récipient de décantation
13. Filtre presse
15. Filtre à vide
1 6 . Extracteur
1 8 . Récipient florentin
19. Appareil soxhlet
20. Evaporateur
21. Chaudière de distillation
22. Colonne de rectification
25. Mélangeur
26. Séchoir
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Les huiles essentielles sont des mélanges complexes de 
différents composés chimiques à l ’état liquide ou solide, 
dissous 1Tun dans l'autre, formant des solutions homogènes.
Les principaux composants des huiles essentielles sent des 
substances chimiques de la classe des terpénoîdes (hydrocar
bures terpéniques et leurs dérivés oxygénés: alcools, aldé
hydes, cétones, phénols et esters phénoliques, éthers, acides, 
esters de ceux-ci etc.), substances spécifiques du règne 
végétal. Aux cotés de ceux-ci on trouve, en quantités plus 
réduites, des hydrocarbures aliphatiques saturés , oléfiniques 
et acétyléniques, hydrocarbures aromatiques, tropolones, 
alcools, aldéhydes, cétones, phénols, acides organiques, esters, 
lactones, lignâmes, substances à azote ou à soufre etc.

La caractéristique fondamentale des huiles essentielles 
est leur odeur agréable, spécifique des plantes ou des organes 
végétaux dont ils proviennent, et qui leur confère une valeur 
économieue comme matière première pour l'industrie des parfums 
et de3 cosmétiques, l'industrie alimentaire en tant que condi
ments et aromatisants. Par leur valeur thérapeutique, décou
verte encore dans l'antiquité, de nombreuses huiles essentielles 
figurent dans les pharmacopées en tant que matières premières 
de l'industrie des médicaments.

La technologie d'extraction des huiles essentielles 
représente une des plus anciennes technologies chimiques.

40C0 ans avant notre ère, les égyptiens extrayaient 
déjà, par distillation sèche, une huile du bois de cèdre.
Des techniques semblables étaient également connues dans 
l'antiquité par les Chinois, les Indiens, les Perses, les 
Grecs et les Romains. 1'entraînement à la vapeur d'eau,

adécouvert au Hoyen Age par les Arabes, permettait le dévelop 
pement et la diversification de la production d'huile3 es
sentielles .

Aja c r o d u c t i o n  d ' h u i l e 3  e s s e n t i e l l e s  c o n n a î t  un e s s o r
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particulier à partir du U I V siècle 
économique pour Iss produits dérive 
(parfums, cosmétiques, aromatisants 
raison des progrès faits dans la cc 
sition chimique. À partir de 1813, 
huiles essentielles sont des mélanges de plusieurs substances 
qui font partie d 'une nouvelle classe de composés organiques 
naturels, désignés plus tard par l'ékulé (1866) sou^ le nom 
de terpènes.

comme suite de l'intérêt
des huiles essentielles
médicaments) , ainsi qu'en
.ai ss an ce de leur compc-
. savait déjà que les

Les techniques d'isolation des huiles essentielles se 
sont depuis améliorées et diversifiées.

Les techniques analytiques, telles que chromatographie 
en phase gazeuse, celle de liquides à haute pression, en 
couche mince, la spectroscopie en ultraviolet, en infrarouge, 
ou de masse, utilisées couramment dans la chimie nés terpènes, 
ont permis de grands progrès dans la connaissance des huiles 
esentielles. On connaît aujourd'hui la composition de plus 
de 3000 huiles essentielles, dont environ 150 sont produites 
pour des intérêts commerciaux, la production mondiale d'huiles 
essentielles (exceptant l'huile de térébenthine) dépassant
20.CGC tonnes/an.

¡THOLES D ' 03ÏEITTI0ÎT B SS HUILES ESSENTIELLES

Les huiles essentielles sont produites dans le proto
plasme cellulaire des plantes et représentent des produits 
du métabolisme cellulaire. Elles s'accumulent dans des glandes 
spécialisées ou sont retenues dans les tissus. On les trouve 
soit à l'intérieur d'un ou de plusieurs organes de la plante, 
soit dans toute la plante. Généralement, dans les différents 
organes d'une même plante 3e trouve le même type d'huile, 
hais il y a également des exceptions, comme par exemple la
canelie (Oinnam^mum_zeylaniçum), qui produit trois différentes
huiles essentielles, dans les feuilles, dans la racine et 
dans l ’écorce.

Pour libérer les huiles essentielles d'une plante, on 
utilise les procédés suivants: entraînement à la vapeur d'eau,
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extraction par solvants, pressage ou. enfleurage.

nysaques et cûinques
: de l ’huile essentiel!
it pas de transforma-
température et de l ’ai

Le choix d fun procédé ou de l'autre est déterminé en 
premier lieu par les caractéristiques physiques et 
de l'huile essentielle. Si la stabilité de l'huile 
est grande, c'est-à-dire qu'elle ne sul 
tions chimiques sous l'influence de la 
la méthode d'extraction la plus indiquée est l ’entraînement 
à la vapeur d ’eau, ou à la vapeur surchauffée. Il existe des 
huiles essentielles très stables, ayant dans leur composition 
des composés lourds, de nature non-terpénique, qui sont 
localisés d'habitude dans les parties ligneuses des plantes, 
que l'on peut extraire également par distillation sèche.

Si la stabilité de l ’huile est réduite, ne pouvant 
supporter la température de la vapeur d'eau sans subir des 
modifications dans sa composition, on peut utiliser la dis
tillation par entraînement à la vapeur sous une pression 
inférieure à la pression atmosphérique. Dans cette situation 
on a recours souvent à l ’extraction par solvants organiques.

Les huiles essentielles très sensibles, comme celles 
existant dans certaines fleurs (jasmin, violette, tuberose , 
etc.), s'obtiennent par extraction aux corps gras (enfleurage)

A. entraînement à la vapeur d'eau

La vapeur d'eau formée dans le vase d ’entraînement, ou 
introduite dans celui-ci sous forme de vapeur vive, forme 
avec l'huile essentielle contenue dans la plante un système 
non-miscible. L'huile essentielle sera chauffée par la vapeur 
d ’eau et disloquée du tissu végétal, se mélangeant avec la 
vapeur d'eau. Les composants d'un système non-miscible, bien 
agité, se comportent comme si chacun était tout seul à la 
température du mélange, c'est-à-dire que la pression partielle 
de la vapeur d'un composant est égale à la pression de vapeur 
du composant pur, à la pression du mélange. Le système 
bouillira donc à la température à laquelle la somme des 
pressions partielles, égale à la pression de vapeur des compo
sants, coïncidera avec la pression sous laquelle on fait 
l'entraînement à la vapeur d ’eau.
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?, =A

en

?A “ pol + ••• Pon = PA + pcl + •”  Pcn = p
ou:
“ A,cl• • •en 
^A,cl...en

p

pressions partielles
pressions de vapeur à la température 
d ’ébullition
pression totale sous laquelle se fait 
1 ’entraînement
(voir ?ig. 1, Diagramme t - p)

Par l ’addition de3 ordonnées des courbes d'éoullition 
correspondant à chaque composant de l ’huile essentielle avec 
1 ’ordonnée de la courbe d ’ébullition de l ’eau, on obtient le
faisceau de courbes P + pcl P. + P_„< A en nés points
d ’intersection de ces courbes avec l’horizontale en p = 760 tor 
correspondent sur l ’ab3cise à la température d ’entraînement 
de chaque composant de l ’huile essentielle. Ces températures 
sont inférieures aux températures tA, t , ... t auxquelles 
les composants purs du mélange auraient bouilli sous la meme 
pression.

Donc, l ’avantage principal de 1 ’entraînement à la vapeur 
est la réduction de la température d ’ébullition. Par la ré
duction de la pression (entraînement à la vapeur sous vide), 
on peut abaisser encore la température d ’ébullition, au cas 
où la sensibilité thermique de l'huile essentielle l’exige.

Ce procédé, pratiquement le plu3 utilisé, comporte les 
variantes suivantes :
(a) L ’eau d ’entraînement est introduite dè3 le début dans 
l ’appareil en meme temps que le matériau végétal. Après 
fermeture de l’appareil, on chauffe celui-ci au feu direct. 
La vapeur d'eau et l'huile entraînée sont condensées dans le 
condensateur; le3 phases sont séparées dans un vase sépara
teur. Ce procédé simple, souvent employé dan3 le passé,
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Pig. 1. Diagramme p pour le système eau-huile essentiel
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présente certains désavantages, tels que impossibilité de 
mécaniser et d'automatiser le processus, marque de précision 
du procédé, temps trop Ione nécessaire peur faire bouillir 
l'eau, possibilité d'une déprédation partielle du matériau 
végétal, esc.
(b) four éliminer certains de ces inconvénients, le chauf
fage de l'appareil se fait indirectement, avec de la vapeur 
venant d'un générateur et introduite dans 1'appareil par un 
serpentin placé à sa base, le matériau végétai étant placé 
soit sur une grille au-dessus du serpentin, soit dans un réci
pient à la base perforée, la vapeur du serpentin chauffera 
l'eau introduite dans l'appareil et la vapeur provenant de 
l'eau à l'ébullition entraînera l'huile.
(c) 1'entraînement de l'huile essentielle se fait directe
ment par la vapeur d'eau introduite de l'extérieur par un 
serpentin perforé, ou par un distributeur de vapeur dans la 
masse végétale, sans addition d'eau dans l'appareil, fans ce 
cas, on obtient normalement une pression supérieure à la 
pression atmosphérique, le procédé permet de réduire le temps 
d 'entraînement de l ’huile essentielle, étant donc indiqué 
pour des installations de grande capacité, pour les huiles 
essentielles à solubilité réduite dans l'eau et résistant 
à l'action de la température. Certaines huiles essentielles, 
comme par exemple l'huile essentielle des fleurs de rose, 
ont une solubilité partielle et différenciée - pour certains 
composants - dans l'eau, ce qui conduit à la modification 
de la composition et à la diminution du rendement.

fans ce cas, l'eau qui distille, contenant la parole 
soluble de l'huile, est récirculée du vase séparateur dans 
l ’appareil d 'entraînement, une quantité déterminée d'eau 
dissolvant seulement jusqu’à la limite de solubilité des com
posants à solubilité plus grande dans l'eau. Cette opération 
peut être appliquée aux deux premières variantes décrites plu3 
haut.

3. Extraction de l'huile essentielle car solvants

Le solvant choisi pour l'extraction dépend du matériau
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végétal. Les feuilles, les
et les b a un .s sont extraies ave
non d'acétone ou d'écher de cét

avec du benzène, additionné ou 
Le. à froid ou au ooint

ebullition.
les fleurs sont entraides d Thabitude avec de 1 T éther 

de pétrole ou du butane liquéfié.
L ’entraction se fait dans des entracteurs de construc

tion variée, en continu ou en discontinu. Après entraction, 
le solvant est éliminé par distillation, laissant un résidu 
semi-solide, appelé ’’concret”. De lui-ci est entrait de nouvea 
avec une grande quantité d ’alcool. L ’entrait alcoolique est 
refroidi, ce cui fait précipiter les cires, ensuite il est 
filtré et distillé sous basse pression, afin d ’éliminer 
l ’alcool. L'huile essentielle obtenue est appelée "absolu” 
et, en général, n'a pas une composition identique à celle 
obtenue par entraînement à la vapeur.

Le procédé est très coûceux à cause du crin de l'équi
pement et-de la grande consommation de solvants, n'étant appl 
qué que pour certaines huiles essentielles, qu'on ne peut 
obtenir par entraînement à la vapeur d'eau. Le procédé n'est 
cas indicué cour des grandes Quantités de matériau végétal.

. detraction de l'huile essentielle car pressage

De procédé n'est utilisé que pour obtenir les huiles 
essentielles des rutacées (citrons, oranges etc.), qui ont 
l'huile essentielle distribuée dans des glandes spéciales, 
réparties uniformément dans le péricarpe. Le procédé consiste 
dans la libération de l'huile végétale par pressage du zeste 
des fruits. L'huile mélangée à l'eau cellulaire est décancée, 
centrifugée et filtrée.

D. Zxtraccion des huiles essentielles car des 
cores eras (enfleurage)

Ze prccé-é est 
sentielle des fleurs

appliqué à l'entraction de l'huile es 
ayant une ceneur réduise en huile et
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qui,
peut

étant très sensible à l f action de 
être obtenue par entraînement

la température, ne 
à la vapeur d ’eau.

La méthode est très laborieuse; elle consiste dans 
l ’application d’une couche uniforme de graisse animale, 
traitée préalablement pour éliminer son odeur. On pose les 
pétales sur des plaques, ensuite on entrepose une pile de 
quatre plaques superposées dans des chambres obscures et 
froides. Zn fonction des fleurs, on maintient plus ou moins 
les plaques dans ces conditions (24 heures pour le jasmin,
72 heures pour la tuberose). Pendant ce temps, la plus grande 
partie de l'huile est absorbée par la graisse. Cn enlève les
pétales et cn répète le procédé sur la même plaque par 30 
fois, jusqu’à saturation. On extrait à l'alcool la graisse 
saturée après l ’avoir enlèvee de la plaque et l’on sépare 
l ’extrait par décantation.

La solution alcoolique est concentrée par distillation 
sous vide jusqu’à ce que l'on trouve dans un litre d ’alcool 
le contenu en huile de 1QC kilos de graisse d'extraction. 
Cette solution s’appelie”parfum concentré de pommade 3000”. 
Des pétales extraites à la graisse on obtient encore, par 
extraction à l’alcool et concentration, une huile appellée 
"absolu de pommade" ou "absolu d ’enfleurage".

^e procédé ne s’applique aujourd'hui que pour certaines 
huiles essentielles de fleurs (jasmin, tubérose, violettes).

Une simplification du procédé représente la macération,
qui consiste en l’immersion des pétales des fleurs dans la
graisse, chauffée à 40-60°C, pendant 1-2 heures, en fonction
de la fleur. Après ce traitement, on filtre la graisse ,

*répétant l'opération 10-20 fois. Par la suite, on répète 
la succession des opérations décrites antérieurement.

n i .  D0IÏUS2S p r s l i ;.h ::a ir 3 s pour ui:s studs
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obtenues de la mène manière et, par conséquent, il faut 
connaître les caractéristiques des matières premières, de 
meme que celles des huiles essentielles qu’on a l ’intention 
d ’obtenir.

Généralement, on conçoit une installation apte à 
extraire un nombre aussi grand que possible d ’huiles essen
tielles.

Pour satisfaire aux conditions de multi-fonctionnalité 
d ’économie, de fiabilité, de résistance dans le temps, de 
maintien des qualités naturelles des huiles essentielles, 
lors de l’élaboration de l ’étude d ’une installation d ’extrac 
tion d ’huiles essentielles il faut tenir compte des facteurs 
suivants :

A. Ilature du matériau végétal

Les matières premières utilisées dans l ’extraction 
des huiles essentielles peuvent être classifiées de la 
manière suivante :
(a) semences et fruits (coriandre, cumin, fenouil, anis, 

noix de muscade, poivre, genévrier, etc.);
(b) feuilles et herbes (menthe, absinthe, basilic, géra

nium, eucalyptus, citronelle, sauge, thym, sapin, 
épicéa, pin, etc.);

(c) fleurs et pétales (lavande, lavandin, sauge sclarée » 
romarin, fleurs d ’oranger, camomille, rose, ylang- 
ylang);

(d) racines et rhizomes (iris, calamus, gingembre).
Généralement, les semences, les fruits, les racines 

et rhizomes ne se dégradent pas par stockage; c’est pour
quoi leur usinage est possible même longtemps après la 
récolte. Pour certains de ces produits végétaux on recom
mande justement un stockage prolongé, afin de favoriser 
les processus enzymatiques qui augmentent la teneur en huile 
essentielle (cumin, iris). Le fait que ces matières premiè
res peuvent être stockées longtemps n ’influence pa3 trop
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les dimensions de l ’équipement de fabrication.

Les herbes, les feuilles et surtout les fleurs, par 
contre, ne peuvent être stockées ou conservées sans 
se dégrader, même une période courte apres la cueillette.
1'installation doit être emplacée le plus près possible 
des lieux de cultures des plantes aromatiques ou des sources 
spontanées de matières premières, pour prévenir la dégrada
tion de ces catégories de matières premières (cui repré
sentent en fait la source principale d ’huile: essentielles), 
étant donné que la période optima de la cueillette, corres
pondant à l ’accumulation maximale d ’huiles, est d ’habitude 
très courte (10 à 30 jours).

¿our établir la capacité de fabrication et donc les 
dimensions de l ’équipement, il faut tenir compte de la 
quantité de matières premières.

Certaines matières premières sont soumises à l ’extrac
tion seulement après avoir été soit broyées préalablement, 
d ans le cas des fruits (fenouil, genévrier, poivre, noix 
de muscade), soit après avoir été hachées, dans le cas des 
herbes, des racines et des rhizomes (sapin, pin, iris).

Dans ces cas, l ’installation doit être pourvue de 
broyeurs et de hachoirs.

B. Caractéristiques physiques des huiles essentielles

La composition chimique des huiles essentielles est 
variée et complexe, de même que leurs propriétés physiques 
sont différentes. D ’habitude, elles sont des liquides à 
viscosité réduite. Dans certains cas, lorsque les composants 
majeurs sont des substances à point de fusion élevé, comme 
c ’est le cas de l ’anéthol de l ’huile essentielle d ’anis ou 
de fenouil (point de fusion 21-22°C), on peut obtenir la 
cristallisation de l ’huile à la température ambiante. Dans 
ce cas, le condensateur doit être maintenu tout le temps 
de l ’entraînement à une température plus élevée que la 
température de cristallisation de l ’huile, en l ’alimentant 
en eau chaude.
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La densité des huiles essentielles est comprise entre 
C,2 et 1,1, la majorité ayant la densité moindre que celle 
de l'eau. Il faut tenir compte de cette densité dans la concep
tion du vase séparateur (vase florentin), les huiles essen
tielles plus légères que 1 1 eau étant séparées à la partie 
supérieure du vase florentin, d foù elles seront collectées.
Les huiles, comme celles de la noix de cris code, des clous de 
girofle, de patchouli, de sassafras, de piment, de la semence 
de persil, plus lourdes que l Teau, seront collectées à la 
partie inférieure du vase séparateur, la construction du vase 
étant dans ce cas différente.

Les huiles essentielles sont solubles dans les solvants 
organiques, la solubilité étant en fonction de la composition 
chimique. Dans l'eau, les huiles essentielles sont insolubles, 
eu bien ont une solubilité très réduite. Dans certains cas, 
un ou plusieurs composants de l'huile essentielle ont une 
solubilité plus grande dans l'eau, ce qui détermine une 
dénaturation de la composition de l'huile. Un exemple dan3 
ce sens est la solubilité de l'alcool phényl-etfcylique de 
l'huile de rose. Pour récupérer les composants solubles, l'eau 
condensée après séparation est récirculée dans l'entraîneur, 
ou bien elle est soumise à une nouvelle distillation.

C. Caractéristiques chimiques des huiles essentielles

Les huiles essentielles n'ont pas de propriétés chimi
que spécifiques, mais elles englobent les propriétés chimi
ques de leurs composants. X cause de la présence de compo
sants à réaction acide (acides organiques, alcools, phénols, 
aldéhydes), les huiles essentielles, surtout à l'état de 
vapeurs et mélangés à la vapeur d'eau, peuvent provoquer 
la corrosion chimique de l'équipement, en premier lieu de 
l'entraîneur et du condensateur, qui viennent en contact 
avec les vapeurs. Peur empêcher la corrosion qui conduit 
tant à la dégradation de l ’équipement qu'à l'impurification 
des huiles essentielles, l'équipement sera construit en 
matériaux résistants à la corrosion (aciers alliés). Comme 
on a déjà souligné, en présence d'air et à de hautes
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temperatures, certaines huiles essentielles ayant une cer.eur 
élevée en hydrocarbures terpénisues eu en composants oxygénés, 
labiles, subissent des modifications chimiques qui contribuent 
à la modification des paramètres qualitatifs de l ’huile. Je 
fait sera cris en considération, en choisissant le procédé qui 
évite 1'action de la température, far enenple, peur de pareille 
huiles on n'utilisera pas l'entraînement à la vapeur surchauf
fée sous pression, mais 1'entraînement à la vapeur sous pres
sion normale ou encore 1'entraînement sous vide.

D. Teneur en huiles essentielles du matériau
végétal

La teneur en huiles essentielles du matériau végétal 
peut varier entre des limites très larges - depuis G ,C2y d'habitude 
pour Iss fleurs, 1 u s q u 'à 15£ (noix de muscade). Jette carac
téristique sera prise en considération lors du dimensionnement 
du vase séparateur.

La détermination de la teneur en huile essentielle du 
matériau végétai se fait au stade de l'étude de laboratoire, 
où l'on détermine aussi les paramètres physiques et chimiques 
de l'huile essentielle par analyses physiques et chimiques.

■onditions géographiques et économiques d'exoloi- 
tation de 1'installation

On a déjà mentionné que les plantes aromatiques se dé
gradent rapidement après avoir été cueillies, à cause des 
processus fermentatifs, favorisés par la haute température. 
C'est pourauoi pour des zones situées en climat chaud on aura 
en vue de telles capacités que la matière première soit mise 
en fabrication rapidement sans la stocker longtemps.

J.uand il 3'agit de l'emplacement de l'installation, à 
proximité de la source de matières premières, il faut égale
ment prendre en considération la possibilité de disposer d'eau, 
d'énergie et de combustible. De la qualité du combustible 
dépend le ;ype de générateur de vapeur qu'on choisira.
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loutes Iss espèces de 
revenant soit des cultures 
raitées par le procédé d'e:

plantes aromatiques de I.cumanie 
soit de la flore spontanée, sont 
traction car entraînement à la va-

peur d ’eau.

Les installations d ’entraction sent basées su: 
riantes du procédé de 1 ’entraînement à la vapeur d ’ 
nement sous pression normale (au dessous de C ,7 atm 
nement sous moyenne pression (jusqu’à 3 atm).

r deux va- 
eau: entra 
) et entra

Cn obtient ainsi les huiles essentielles suivantes : 
sapin, épicéa, pin, basilic, sauge sclarée, lavande, lavandin, 
thym, anis, menthe, cumin des fruits, cumin de lier la, fenouil, 
genévrier, coriandre, absinthe, hysope, anethum .

'ne installation d'extraction car entraînement à la va-
peur est composée de l'équipement 
entraîneur, condensateur de vapeurs 
(vase florentin), pont roulant.

suivant : chaudière à 
, vase séparateur des

vaoeur
phases

A. Chaudière à vaceur

Le choix d ’une chaudière à vapeur se fera tenant compte 
des facteurs suivants :

1. Type de l ’installation d ’entraînement des huiles

L'installation d ’entraînement peut être selon les exi
gences, une installation fixe, semi-mobile ou mobile. Dans iss 
premiers deux cas, la chaudière à vapeur est fixe, dans le 
dernier, - mobile. Les installations finis ou semi-mobiles sont 
des installations de grande capacité; la chaudière à vapeur 
sera car conséquent choisie d ’une capacité adéquate. Les ir.stal 
dations mobiles, pour pouvoir être facilement transportées et 
mises en route, sont de petite capacité. La chaudière à va
ceur alimentera 1-2 entraîneurs, répondant aux memes exigences.

. T;rce de combustible

In fonction de la nature du combustible,on connaît plu-
2

H
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sleurs types constructifs de chaudière à vapeur. Les diffé
rences les plus importantes se rapportent au brûleur, four les 
sources de vapeur fines, on peut choisir n rimporte eue! type 
de chaudière, en fonction de la source de combustible emistant 
(combustible solide, liquide ou gazeux); peur les sources mo
biles, on choisira une chaudière qui fonctionne au combustible 
solide ou liquide.
3. Débit de vapeur nécessaire et pression à lacuell e

la vaoeur sera livrée

Les dimensions de la chaudière à vapeur seront faites en 
fonction du débit de vapeur nécessaire et de la pression à 
laquelle la vapeur sera livrée. Pour une installation d fentrai 
nement ayant une capacité quotidienne de 3C à 35 tonnes de 
matière première, avec fonctionnement à la pression normale 
(cous C,7 ata) une chaudière ayant un débit de 2 tonnes/h de 
vapeur est suffisante.

La vapeur est produite à une pression approximative de 
6 atn. La réduction de la pression .„usqu’à 0,7 atm dans le cas 
des installations qui fonctionnent à la pression normale, eu à 
1,5 - 3 atm pour les ins lallations qui fonctionnent sous pres
sion, se fait à l ;aide d ’un réducteur de pression monté sur 
le tracé de la vapeur, avant la distribution vers l’entraî
neur.

L'alimentation de la chaudière à vapeur se fait avec de 
l ’eau dédurisée. La dédurisation de l'eau se fait dans des 
installations spéciales de dédurisation pourvues de colonnes 
à échangeurs d'ion3 ou par dédurisation chimique. Lorsque l'on 
dispose de sources naturelles d'eau à dureté réduite, 1'instal 
lation de dédurisation n'est plus nécessaire.

Lorsque des problèmes concernant la quantité d'eau iédu- 
risée se posent et surtout dans le ca3 d'installations d'en
traînement mobiles, on peut recourir à la recirculation dans 
la chaudière à vapeur de l'eau d ’entraînement séparée dans 
les vase3 florentins. La méthode peut être utilisée seulement 
dans le cas où l'on emploie longtemps la même matière première 
pour éviter l'impurification de l'huile essentielle.
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an “rain eur

L rentraîneur est un vase cylindrique a couvercle démon
table et à fend sphérique ou con.ique. Au fond du vase il y a 
un raccord d'échappement avec robinet, le couvercle ayant un 
raccord d 'échappement libre, auquel se raccorde par une bride 
une conduite au condensateur. Le tube de jonction (col de 
cygne) réunit d'habitude un tube d Tun diamètre plus large à 
un autre d ’un diamètre plus petit.

Au fond de 1'entraîneur se trouve un serpentin pourvu 
d forifices par lesquels la vapeur circule ez est distribuée 
dans 11 entraîneur. L ’entraîneur est pourvu de trois raccords - 
deux peur 1'admission et la sortie de la vapeur du serpentin 
et le troisième pour l'admission directe de la vapeur. Sur le 
couvercle on monte un manomètre pour surveiller la pression, 
de même qu'une soupape de sûreté dans le cas des entraîneurs 
qui travaillent sous pression.

3n dehors de ces 
éléments diffèrent 
1'équipement•

caractéristiques communes, certains 
en fonction du type constructif de

Les figures 2 et 3 présentent deux types d'entraîneurs : 
entraîneur cour pression normale et entraîneur sous pression.

Dans le cas de l'entraîneur qui fonctionne à la pression 
normale, la matière première est posée sur une grille circu
laire située dans l'entraîneur à la limite de jonction de la 
portion cylindrique et de la portion conique ou sphérique. La 
grille est détachable, pour être périodiquement nettoyée.

Le couvercle est attaché au corps de l'entraîneur par des 
brides à vis. On peut prévoir aussi d'autres systèmes de liai
son comme, par exemple, un système de fermeture hydraulique.
L 'étanchement du couvercle au corps de l'entraîneur se fait 
par un joint en amiante, ielingerit ou téflon. Les joints en 
caoutchouc ne sont pas utilisables, n'étant pas résistantes à 
l'action des vapeurs des huiles essentielles, pouvant impurifier 
l'huile per dissolution progressive.

Dans le cas de l'entraîneur sous pression, la matière 
première e3t introduite dans un conteneur cylindrique à base



2. Entraîneur pour pression normale



3. Entraîneur sous crsssion
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porforée et rabattable, qui à son tour est introduit dans 
1 Tentraîneur, le conteneur est tenu par une couronne circulair 
soudée à l'entraîneur à la limite de ¿onction du corps cylin
drique et de la base sphérique. 1*étanchement du conteneur, 
pour ne pas permettre à la vapeur de suivre une autre voie 
qu'à travers la matière première, se réalise par le ¿oint pla
cé sur la couronne circulaire et par un système de liaison 
par vissage dans le couvercle. Cn peut prévoir également un 

couvercle détachable ou rabattable avec contrepoids, L'étan- 
chement du couvercle se réalise par des brides à vis ou par 
d'autres systèmes d'étanchement.

Lors du choix du matériau de construction pour l'entraî
neur, on tiendra compte du fait que l'huile essentielle mélan
gée à de l'eau, à l'état de vapeur,est corrosive. C ’est pour
quoi on recommande des matériaux inoxydables (aciers alliés). 
Pour économiser des matériaux chers on peut recourir à un 
revêtement intérieur en tôle d'acier inoxydable.

Lors de la détermination des dimensions de l'entraî
neur on aura en vue un raooort hauteur/diamètre de 2 à 1.

L'épaisseur de la paroi de l'entraîneur se détermine en 
fonction des dimensions de l'entraîneur et de la pression de 
régime. Pour un entraîneur ayant les dimensions 0 = 1 n et 
H = 2 m, une épaisseur de paroi de tôle en acier inox de 3 à 
4 mm est suffisante, si la pression de fonctionnement est nor
male. L'épaisseur de la paroi sera proportionnelle à la pres
sion de régime.

C. Condensateur ou réfrigérant

Cet appareil sert à refroidir las vapeurs et à les trans 
former en phase liquide.

D'habitude, on emploie deux types 
densateurs: condensateur à serpentin et

constructifs de con- 
ccndensateur de sur

face à faisceau de tuyaux.
Le condensateur à serpentin est ’un vase cylindrique à 

couvercle démontable, pour permettre son nettoyage des dépôts 
de carbonates, provenus de l'eau industrielle utilisée pour
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le refroidissement.
À 1*intérieur du тазе se trouve un serpentin er. cuivre, 

donc ayant un coefficient élevé de transfert thermique, qui 
s'accouple par une bride à la partie supérieure avec la con
duite de vapeur venant de 1'entraîneur. ^et accouplement est 
démonté après chaque charge peur enlever le couvercle de 
1'entraîneur. À la partie supérieure du serpentin le conden
sateur sort librement pour entrer dans le vase séparateur.

Le condensateur est pourvu à sa partie inférieure d'un 
raccord pour 1'entrée de 1*eau de refroidissement et à sa 
partie supérieure d ’un raccord pour l'évacuation de l'eau de 
refroidissement.

Le condensateur de surface est composé d'un faisceau de 
tuyaux, introduit dans un vase cylindrique à couvercles dé
montables, pour permeo tre le détachement et le nettoyage des 
tuyaux.

L'eau de refroidissement circule entre les tuyaux, en 
contre—ourant des vapeurs qui circulent à l'intérieur des 
uuyaux.

Les deux types de condensateur sont présentés en fig. 4.
La détermination des dimensions du condensateur se fait 

en fonction de la surface de refroidissement nécessaire pour 
condenser les vapeurs et amener le condensât à une température 

proche de la température ambiante.
la surface de refroidissement nécessaire dépend du débit 

et de la température des vapeurs à l'entrée du condensateur 
et du coefficient de transfert thermique du matériau choisi 
pour la construction du serpentin ou du faisceau de tuyaux.

3e Vase séparateur (vase florentin)

Le vase séparateur sert à séparer l'huile essentielle 
de l'eau formée par condensation en commun des vapeurs d'huiles 
essentielles et de la vapeur d'entraînement. La séparation 
est basée sur le principe de la r.on-miscibilité et de la dif
férence de densité entre les deux liquides
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Le réparateur est un vase cyiinaricue termine a sa parti 
supérieure par une partie conique. La base du vase est démon
table, pour permettre son nettoyage périodique.

À la oartie inférieure se trouve un raccord cour l'éva-
e tour 1'éccucuation de 1' eau; à la partie supérieure - un au.tr 

ment de l ’iiuile, les deux étant pourvus de valves. L ’introduc
tion du condensât se fait par une conduite latérale. Le vase 
est maintenu, pendant le fonctionnement rempli de liquide, à 
l ’aide d ’un trop-plein extérieur. Au moment de la mise en 
marche, le vase est rempli d ’eau, et la valve de la conduite 
du trop-plein est maintenue ouverte pour l’évacuation de l'eau 
en excès. L ’huile est collectée périodiquement par l'ouver
ture eu robinet de la partie supérieure du vase ou à la fin 
d ’une charge. Par l ’évacuation périodique on peut déterminer 
1? fin de 1'entraînement.

Ln£Lg. 5 on présente le schéma d'un vase séparateur.
Dans les c^s d'huiles plus lourdes que l'eau, le mon

tage de 1'écuioement se fait en oosition inverse.

2, Pont roulant. Système de chargement-déchargement

3et équipement est nécessaire pour le chargement et le 
déchargement de l'entraîneur. L'enlèvement de l'entraîneur, 
dans le cas du premier type d'installation décrite eu du 
conteneur avec le matériau, dans le deuxième cas, tant pour 
le chargement que pour le déchargement, se fait à l'aide 
d'une grue. Le type de grue sera choisi en fonction de la 
charge.

Le tracé 
la grue puisse 
disposées dans

de la voie de roulement sera ainsi fait que 
servir sur toutes les chaînes d'entraînement 
l'enceinte industrielle.
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Pig. 5. Le vase séparateur
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I. IITTBO DUC TIOH

De nombreux principes actifs extraits des plantes sont 
utilisés couramment dans la médecine moderne. Des constituants 
tels que: la digitoxine, la papavérine, la réserpine, 1 Tergc- 
tamine, l1ergocristine, 1 Tergométrine, la cocaïne, la d-tubo- 
curarine, l'ésérine, la pilocarpine, la caféine, la spartéine, 
la vincamine, la vincaleucoblastine, la 1eurocristine, pour 
ne mentionner que quelques uns, ont une importante activité 
pharmacologique.

A la base de plus de 30?S de tous les médicaments se trou
vent des principes actifs ou des extraits de plantes.

A 1*heure actuelle des recherches complexes sont effec
tuées pour obtenir des substances naturelles, d'origine végé
tale ou animale, nécessaires à la création du médicament natu
rel" envisagé comme le médicament de l favenir.

A cette fin on accorde un intérêt, qui va croissant, aux 
recherches de phytochimie, puisque les principes actifs en plus 
de la possibilité d ’obtenir de nouveaux médicaments, présentent 
aussi l'avantage d'être plus accessibles au biochimisme de 
l'homme, fait qui réduit les effets secondaires en comparaison 
du médicament de synthèse.

Je crois que la médecine traditionnelle nous offre encore 
de nombreuses sources d'inspiration pour des études ayant comme 
but l'obtention de nouvelles substances pharmacologiquement 
actives.

Vu la complexité des recherches de la composition chi- . 
mique d'une espèce non-étudiée, j'ai considéré qu'une méthodo
logie unitaire pour l'étude des plantes médicinales serait utile 
aux chercheurs scientifiques dans ce domaine.

La majorité des méthodes de travail choisies font usage 
de techniques simples et rapides, qui peuvent être effectuées 
dans un laboratoire de phytochimie pourvu d'appareils usuels.

Bien que la méthodologie proposée pour l'étude des consti
tuants chimiques des plantes ne puisse être complète dans tous 
les cas, son utilisation sert à obtenir une orientation générale
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sur les plus importants groupes de substances qui sont normale
ment responsables de l factivité biologique.

Terminologie

En général, la dénomination de "plante médicinale" est 
réservée aux espèces de plantes qui contiennent des composés 
chimiques à l'action pharmacodynamique certaine (des principes 
actifs), utilisées dans un but thérapeutique.

Par l'expression de produit végétal ou drogue on entend 
la matière première végétale utilisée à la préparation de 
médicaments.

Le produit végétal peut comprendre des: organes souterrains, 
écorces, feuilles, fleurs, fruits, graines ou la partie aérienne 
fleurie de quelques plantes herbacées contenant des principes 
actif3. Les huiles volatiles, les matières grasses, les résines, 
les baumes, les gommes obtenues de certaines espèces par des 
méthodes spéciales, comme l'entraînement à la vapeur d'eau, la 
pression, l'incision, etc, sont considérés pareillement des 
produits végétaux.

Pour être sur qu'une matière première végétale est adé
quate, il faut d'abord l'analyser. Dans ce but nous présentons 
une méthodologie simple et adéquate pour établir la qualité 
des substances végétales et pour étudier de nouvelles plantes 
de la flore spontanée.

Cette méthodologie contient une totalité de méthodes 
d 'analyses qualitatives et quantitatives pour: identifier,

déterminer la pureté et établir la qualité de la matière 
première végétale.

Les méthodes utilisées à l'étude des substances végétales 
sont clasifiées ainsi:
1.
(a)
(b)

méthodes qualitatives
Examen macroscopique 
Examen microscopique

*
► Pour identifier le produit végétal
j
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(c)
(AÏ

Examen hastochimique et 
Examen chimique quE— 
litatif des constituants
extraits à 1* aide de sol- f Pour identifier les principaux 
vants ou par aicrosubli- groupes de principes actifs 
nation

2. méthodes quantitatives
Détermination des impuretés 
Détermination de la teneur 
en eau
Détermination des cendres 
Détermination des princi
pes actifs

> Pour établir la pureté et la 
qualité du produit végétal

Les méthodes d ’analyse mentionnées sont utilirées diffé
remment suivant le produit végétal qui peut être connu (par 
exemple: 3elladonnae_folium, Àloe, etc) ou inconnu (pas encore 
étudié, c’est-à-dire un produit nouveau).

S ’il s ’agit d ’analyser un produit végétal connu, on effec
tue seulement les déterminations nécessaires pour vérifier 
l’identité, établir la pureté et les quantités des principes 
actifs.

Dans le cas où il faut étudier un produit inconnu (qui 
provient d ’une plante utilisée en médecine populaire ou sélec
tionnée conformément aux études de chemotaxonomie), ou incomplète
ment étudié, il est nécessaire d ’appliquer intégralement la 
méthodologie décrite.

Cette étude se fait à l ’aide des examens: macroscopique, 
microscopique et histochimique.

Cet examen permet d ’établir les caractères morphologiques 
de l ’organe végétal en vue de 3on identification. Cet examen 
est effectué à l ’oeil nu ou à la loupe, en tenant compte de la 
nature de l’organe végétal et de la forme 3ous laquelle il se 
présente (entier, en fragments ou en poudre).

Par l ’examen macroscopique on établit l ’aspect, le3 dimen

A . L ’examen macroscopique



-435-

sions, la couleur, l'odeur et la saveur du produit analysé.
Pour effectuer cet examen, les indications du Tableau 1 

(en annexe) sont à suivre.

B. L'examen microscopique

Par cet examen on poursuit la détermination exacte des 
tissus et des éléments anatomiques caractéristiques sur les 
sections transversales, longitudinales, les préparations éclair
cies à partir des poudres ou des fragments de produit (concissum).

Les caractères anatomiques des différents organes d'une plante 
servent dans certains cas, à établir la position taxonomique 
des espèces d'origine.

Les préparations microscopiques s'obtiennent par des métho
des classiques suivant la nature, l'état, la consistance et même 
la composition chimique du produit végétal.
1. Obtention des préparations microscopiques
(a) Sections ( trans vers siles, longitudinales, radiales et 
tangentielles): la drogUL, en fragments adéquats, est amenée à 
la turgescence du produit frais par ébullition dans l ’eau, puis 
elle est sectionnée avec un rasoir ou un microtome; suit 
l'opération d ’éclaircissement et de coloration aux vert d'iode 
et csLrmin aluné (double coloration) ou avec d'autres colorants.

Les drogues sèches sont mouillées suivant leur dureté, 
en les trempant dans de l'eau bouillante (feuilles, fleurs), ou en 
las âdsart bouillir plus longtemps (racines, écorces, tiges, etc). 
Si la drogue végétale contient de3 mucilages, après avoir été 
mouillée, elle est maintenue dans de l'alcool, pour acquérir 
la rigidité nécessaire au sectionnement.

Le sectionnement s'exécute avec un rasoir et les sections 
sent réunies dans un cristalli3oir à l'eau. Si le sectionnement 
est effectué au microtome, les sections (ou coupes) sont inclu
ses d ’habitude préalablement dans de la paraffine.

L ’éclaircissement des sections obtenues se fait couramment 
avec de l'eau de Javel (R) (20 minutes.au minimum),
+7 R = réactif
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ou avec une solution d'hydrate de chloral à 7055. Les sections 
ainsi éclaircies sont colorées après avoir été lavées à l'eau.

La coloration des sections peut être effectuée par plu
sieurs méthodes, à savoir:

• la double coloration au vert d fiode et au carmin aluné; 
les sections lavées sont immergées pendant une minute environ 
dans une solution de vert d'iode (R), ensuite elles sont lavées 
à plusieurs reprises avec de l feau, puis maintenues pendant
5 à 10 minutes dans une solution de carmin aluné (R) et, enfin, 
elles sont de nouveau lavées à l feau. Sur les sections ainsi 
colorées, les parois lignifiées des cellules apparaissent colo
rées en bleu ou bleu-vert, et celles cellulosiques en rouge;

• la coloration au fluoroglucinol: sur les sections 
éclaircies dans une solution d'hydrate de chloral, on laisse 
tomber quelques gouttes d fune solution alcoolique à 155 de
fluoroglucinol dans un milieu d facide chlorhydrique (R). Les 
éléments lignifiés se colorent en rouge.

Les sections ainsi préparées sont graminées au microscope 
dans une goutte d'eau.

On peut fixer les sections colorées dans de la glycérine 
neutre; toutefois, pour une conservation plus prolongée on 
emploie de la gélatine (R) ou du baume de Canada.
(b) Poudres : on obtient une préparation microscopique à par
tir de la poudre de drogue, en éclaircissant une quantité de 
poudre sur une lamelle de microscope avec une solution d*hydrate 
de chloral (R) à 7055, à chaud, puis on continue par la colora
tion des tissus lignifiés avec 1-2 gouttes de fluoroglucinol (R), 
ou en traitant directement la poudre avec le réactif Steinetz (R).
(c) Préparations "conci3sum" éclaircies: les produits végétaux 
sont chauffés à l'ébullition dans un tube à essais avec une 
solution d'hydroxyde de sodium à 5-855 pour les éclaircir, après 
quoi les fragments sont lavés à l'eau, placés sur une lamelle
de verre et étudiés au microscope. Cette méthode est utilisée 
dans le cas des organes végétaux minces (feuilles, fleurs, her
bes) ou de certains tissus (suber, épicarpe, téguments séminaux).
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1' examen microscopique confirme d 'abord i forgane (identi
fié par 1 ' examen macroscopique) d'où provient le produit végé
tal, par 1'ensemble des éléments anatomiques qui le composent. 
Ensuite, on établit les éléments anatomiques particuliers qui 
servent à le caractériser.

Pour faire l rexamen microscopique on utilise les indica
tions présentées dans le Tableau 2 (voir en annexe), pour 
chaque organe séparément.

C. L1examen histochimique

Cet examen tend à identifier les différents principes 
actifs dans les tissus végétaux à l'aide de certaines réactions 
spécifiques.

L ’examen est effectué sur des sections transversales, 
plus rarement sur des poudres préparées dans certaines condi
tions .

M2£2_22222Î2i£2:
On fait bouillir dans une capsule les fragments de drogue 

avec une solution saturée de chlorure de sodium ou de sulfate 
disodique jusqu’à la consistance nécessaire pour le sectionne
ment. Les coupes obtenues sont placées sur une lamelle de 
microscope ou dans un cristallisoir et on ajoute le réactif 
nécessaire jusqu'à ce qu’elles en soient recouvertes. Après 
auelques minutes on lave les sections avec un solvant* approprié 
et on les examine au microscope pour déterminer les tissus et 
les cellules dans lesquelles les substances actives ont été 
localisées à l'aide du réactif adéquat.

On représente le schéma de la section et le dessin des 
cellules dans lesquelles a eu lieu la réaction de
localisation.

Quand il s'agit de poudres, celles-ci peuvent être trai
tées avec quelques gouttes de réactif sur une lamelle de verre; 
ensuite, elles sont lavées comme les coupe3.

Les réactifs utilisés à l'examen histochimique sont très 
divers; ils peuvent servir à identifier une 3eule substance ou
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un grand nombre de substances, par exemple le réactif Steimetz (R).
•Quelques groupes de composés chimiques qui peuvent être 

identifiés ainsi sont présentés par la suite (Tableau 3).

Tableau 3
Réactifs de couleur utilisés pour identifier quelques 
groupes de composés chimiques des drogues

Groupes de 
composés Réactif utilisé Couleur

Huiles volatiles, 
matières grasses, 
latex, résines

Sol. de Sudan III (R) 
Tinctura Alkannae (R) 
Réactif Steimetz (R)

rouge

Tanins Sol. FeCl^ 1/5 ou 
Réactif Steimetz

bleu ou 
vert

Hydroxy-méthyl-
anthraquinones

Sol. 5% de JTE.OH ou de 
àTsOH, KOH (R)4 rouge

Piavones Sol. 5f5 d'hydroxyde de 
sodium jaune

Uucilages Hématoxyline (R) ou 
bleu de toluidine rouge-violet

Lignine (vaisseaux, 
fibres, etc) Réactif Steimetz (R) jaune

III. IXALSU CHHHQU3 QUALITATIF DSS CGLIPCSSS 
EXTRAITS AUX SOLVAUTS

Pour établir la composition chimique générale d'une 
drogue qui n'a pas encore été étudiée on se sert d'une analyse 
chimique qualitative, en utilisant l'extraction avec divers 
solvants.

Dans le processus analytique établi par nous, la sépara
tion des principaux groupes de composés naturels (principes 
actifs) s'effectue par l'épuisement successif et sélectif de 
la drogue avec des solvants à polarités différentes.

La drogue végétale (sélectionnée et pulvérisée) est 
epuisée en premier lieu avec un solvant lipophile (apolaire):
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éther éthylique, éther de pétrole, benzène, chloroforme, etc. 
Insuite la substance végétale est epuisée à l'éthanol, méthanol 
(solvants à polarité moyenne) et finalement à l'eau (solvant 
puissament polaire). On obtient les extraits suivants:

(A) Extrait éthérique;
(B) Extrait alcoolique et
(G) Extrai t aqueux.
Dans l'extrait étherique se trouvent les composés chimi

ques lipophiles, et dans les deux autres extraits, les composés 
chimiques hydrophiles.

Pour identifier les composés chimiques extraits, les trois 
extraits sont analysés séparément d'après une méthodologie 
conforme aux caractères physico-chimiques de chaque groupe de 
principes actifs.

A. Extrait éthérique

Cet extrait contient les composés chimiques liposolubles:
• huiles volatiles
. matières grasses, acides gras
* stérols, triterpènes
. caroténoîdes
. alcaloïdes (bases) 
aglycones flavoniques

. aglycones des anthracénosides (émcdines = émodols)

. coumarine, et

.. chlorophylle.
LIode_opératoire (voir Tableau 4, en annexe)
On épui3e de 10 à 25 g de drogue séchée et pulvérisée 

avec de l'éther éthylique dans un appareil d'extraction en 
continu (type Ooxhlet), ou par agitation mécanique ou à la 
main, a. plusieurs reprises, dans un récipient approprié, jus
qu’à ce qu'en évaporant le solvant il ne reste plus de résidu.

Les extraits éthériques réunis et filtrés seront concentrés 
jusqu’à 50 ml, dans un appareil de distillation.

Les composés lipophiles 3ont identifiés comme 3uit:
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1. Identification des huiles volatiles et des matières
grasses

(a) Identification des huiles volatiles
On introduit dans un récipient approprié 20 ni d ’ extrait 

étheriaue et on évapore à siccité. Si le résidu obtenu a une 
odeur agréable, aromatique, on épuise 1 ’huile volatile avec de 
petites quantités d falcool, par élutions successives; puis on 
concentre l ’extrait alcoolique dans un appareil à distiller.
Si le résidu obtenu a une odeur aromatique, la drogue analysée 
peut contenir de l ’huile volatile.
(b) OoryPirnatior. de la présence de l ’huile volatile

On soumet de 10 à 50 g de drogue, séchée et divisée, à 
l ’entraînement à la vapeur d ’eau ou à la distillation à l ’eau 
dans un appareil approprié pour l ’extraction de l ’huile volatile; 
celle-ci est caractérisée par l'aspect, la couleur, l ’odeur et 
certaines propriétés physico-chimiques.

S ’il s ’agit de l ’étude des drogues à huiles volatiles, 
l ’extraction de celles-ci est indiquée d'être effectuée aussi 
à partir du matériau végétal frais, pour établir les meilleurs 
rendements et les plus économiques.

Pour déterminer qualitativement et quantitativement les 
constituants de ces huiles on emploie fréquemment la chromato
graphie en couche mince (CCLI), mais surtout la chromatographie 
en phase gazeuse.

Dans l ’extrait alcoolique, en plus de l ’huile volatile, 
se trouvent aussi des alcaloïdes bases et différents aglycones 
libres.

Pour identifier ces composés on utilise les méthodes pré
vues dans le cours du processus analytique de l ’extrait ethé
rique, présentées par la suite.
(c) Matières grasses

Illes 3e trouvent dans le résidu de l'extrait éthérique 
après l ’extraction de l ’huile volatile avec de l'éthanol.

L'identification des constituants des matières grasses 
se fait comme suit: eu traite le résidu par 10 ml d'une solution
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alcoolique 0,5 N d ’hydroxyde de potassium et on chauffe jusqu’à 
l fébullition au bain-marie, au réfrigérant à reflux, jusqu’à ce 
au’on n'observe plus de gouttes d ’huile à la surface (1 à 2 
heures); on distille 1*alcool et on dissout le résidu dans 15 
à 20 ml d ’eau distillée bouillante, qu’on transféré quantitati
vement dans une ampoule à décantation; on rince le ballon plu
sieurs fois avec des petites quantités d ’eau distillée bouillan
te, en les transvasant dans le même ballon à décantation; apres, 
refroidissement, on la^e deux fois à l ’éther, on ajoute les 
solutions éthériques dans le ballon à décantation à la solution 
aaueuse refroidie et on agite pour extraire les constituants 
insaponifiables•

Cn répète l ’extraction par deux fractions successives de 
3 ml d ’éther chacune. Les solutés éthériques réunis sont dés
hydratés avec du sulfate de sodium anhydre (R).

Dans l ’extrait éthérique déshydraté (b-, ) on peut identi
fier des stérols, des triterpènes et des caroténoïdes.

La solution aqueuse alcaline est gardée dans le ballon 
à décantation (b£).
2• Identification des stérols et des triternènes

On évapore 10 ml de soluté éthérique (b^) dans une cap
sule de porcelaine au bain-marie, on ajoute au résidu 0,5 ml 
d ’anhydride sulfurique et 0,5 ^1 de chloroforme; on transfère 
la solution obtenue dans un tube à essais sec; à l ’aide d ’une 
pipette on fait couler au fond du tube 1 à 2 ml d ’acide sulfu
rique concentré.

Au niveau de séparation des deux solutions apparaît un 
anneau rouge-brun ou violet, et la couche surnageante développe 
une coloration vert-bleu ou violette après 5 à 10 minutes, 
si le solucé contient des stérols ou des triterpènes (réaction 
Li e b ermann-Burehard).

Si la solution obtenue en dissolvent le résidu (dans 
l ’anhydride acétique et le chloroforme) e3t verte, on la divise 
en deux tubes d ’essais; or: utilise un des tubes pour exécuter 
la réaction et on garde l ’autre comme témoin de couleur.
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3. . Identification des caroténoïdes
On évapore 10 ni dT extrait éthérique (b^) dans une capsule 

de porcelaine au bain-marie et en traite le résidu par 2-3 gout
tes de réactif Carr-Price (R). Si le soluté contient des pigments 
caroténoïdieues il se développe une coloration bleue qui vire 
au rouge. Avec l ’acide sulfurique concentré les caroténoïdes 
développent une couleur bleu intense ou vert-bleu.

Pour identifier les caroténoïdes on peut aussi faire 
emploi de la chromatographie en couche mince (CCI:).
4. Identification des acides gras

On traite la solution aqueuse alcaline ^ans une
ampoule à décantation, avec de l ’acide clorhydrique (pH : 3-4).
La solution aqueuse acide devient opalescente à cause des acides 
gras; on extrait ceux-ci en agitant plusieurs fois de suite 
avec des petites quantités d ’éther éthylique.

Les extraits éthériques sont déshydratés avec du sulfate 
de sodium anhydre.

Des acides gras sont présents si en évaporant l ’extrait 
éthérique on obtient un résidu onctueux.

Pour identifier ces acides gras on peut utiliser la chro
matographie sur papier ou la chromatographie en couche mince.

L ’extrait éthérique initial (A) qui est resté (30 ml) 
est utilisé à identifier: les alcaloïdes (bases), les aglycones 
libres, les stérols, les triterpènes et les pigments caroténo- 
Idiques de la drogue analysée.
5• Identification des alcaloïdes bases

On évapore 10 ml d ’extrait éthérique dans une capsule en 
porcelaine au bain-marie, on fait dissoudre le résidu dans 1,5 ml 
d ’acide clorhydrique à 2%> en agitant avec une petite baguette 
en verre, au bain-marie chaud. La solution décantée ou filtrée 
se divise en volumes égauxdscsî tubes d ’essais.

On ajoute dans le premier tube 2-3 gouttes de réactif 
Uayer (?w). Dans le deuxième tube on ajoute 2-3 gouttes de réactif 
Bertrand (R). Le dernier tube sert de témoin.

Si les échantillons traités par les réactifs forment des
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précipi vés évidents (blanc-jaunâtre) , probablement que des 
alcaloïdes y sont présents.
7. Identification des aglycones flavonicues

On évapore 3 ml de 1*extrait étherique dans une capsule 
en porcelaine au bain-marie, on fait dissoudre le résidu dans 
1-2 ml de méthanol à 50%, au bain-marie chaud, on transfère 
la solution dans un tube et on ajoute 2-3 fragments de limaille 
de magnésium métallique et 4-5 gouttes d ’acide clorhydrique 
concentré.

Le développement d ’une coloration rouge-orange ou violâtre 
Indique la présence des aglycones flavoniques (réaction Shibata 
ou Cyanidin-test).

On pratique pour l’identification la chromatographie en 
couche mince (CCH).
8. Identification des émodols (les aglycones des anthracéno- 

sides)
On transfère 3 ml de l ’extrait éthérique dans un tube 

d ’essais, on ajoute 1 ml de solution d ’ammoniaque à 25% ou
1 ml de solution d ’hydroxide de sodium à 10 % et on agite. Si 
une coloration rouge se développe, des dérivés de 1 fanthraquinone 
(émodols) libres ou sous forme oxydée (réaction Bomtrâger)
y sont présents.

Ou procédera pour l ’identification à la chromatographie 
en couche mince (CCH).
9. Identification des coumarines

On évapore 3 ml d ’extrait éthérique dans une capsule en 
porcelaine, au bain-marie, on fait dissoudre le résidu dans
2 ml d ’eau distillée bouillante; après refroidissement on divise 
la solution dans deux tubes; on ajoute 5 ml de solution d ’ammo
niaque à 10% dans un des tubes, l ’autre servant de témoin à 
l ’examen à la lumière ultraviolette.

La présence des coumarines est indiquée par une fluores
cence (bleue, verdâtre ou violette) de la solution alcalinisée, 
plus intense sous lumière ultraviolette.

La vérification se fait par la réaction Peigl (voir l ’iden
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tification des counarines dans l’extrait alcooiiaue).
L ’identification des sterols, des triterpènes et des 

caroténoïdes de la drogue se réalise par les réactions décrites 
plus haut.

Pour éliminer les pigments chlorophylliens de 1 ’extrait 
éthérique on fait passer celui-ci par une colonne d ’absorbant 
(silicagel, oxyde d ’aluminium, etc).

Dans le Tableau 4 (en annexe) est présenté schématiquement 
le cours de la séparation et de l ’identification des principaux 
groupes de composés lipophiles.

3. Extrait alcoolique

En épuisant les drogues dégraissées avec de l ’éthanol et 
du méthanol on extrait des groupes importants de composés 
naturels :

.. polyphénols (tanins, etc)
• composés réducteurs
 ̂alcaloïdes (sels)
• glucosides polyphénoliques (anthracénosides, counarines,
. flavonoïdes)
.. glucosides triterpéniaues
.. anthocyanosides
• léucoanthocyanes.
Cn obtient aussi de très bons résultats par l'épuisement 

avec de l ’alcool dilué (70 - 80 %)•
Ïï2è2-222£§£2i£2 (voir Tableau 5, en annexe)
On transfère la drogue après l ’épuisement à l’éther dans 

un ballon Srlenmayer de volume moyen ou dans un ballon muni 
d ’un réfrigérant ascendant, on ajoute de 120 à 150 ml de métha
nol ou d'éthanol, on introduit dans le col du ballon Srlenmayer 
un entonnoir (ou le réfrigérant ascendant pour le ballon) et on 
épuise au bain-marie chaud pendant 30 à 60 minutes; on répète 
l ’épuisement si nécessaire.

On filtre le soluté alcoolique è travers du papier à 
filtrer, dans un récipient adéquat; on lave la drogue avec des
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petites Quantités d Talcool chaud et on filtre à travers le meme 
filtre.

On concentre le soluté alcoolique obtenu (B) dans un 
aopareil à distiller jusqu'à 50 ml. Les principes actifs extraits 
de la drogue sont identifiés à l'aide des réactions spécifiques 
dans le soluté alcoolique obtenu comme tel, ou hydrolysé au 
préalable.
1# Réactions effectuées dans le scluté alcoolique
(a) Identification des tanins ou des oolyphénols

On prélàve 1 ml du soluté alcoolique et on l'introduit 
dans un tube d'essais, on dilue avec 2 ml d'eau distillée et 
on ajoute 2-3 gouttes de solution de chlorure ferrique à 15* (R) 
diluée à 1:10,

Le développement d'une coloration bleu-noirâtre indique 
la présence des tanins galliaues, et une coloration vert foncé 
celle des tanins catéchiques.

En cas d'un mélange de tanins galliques et catéchiques 
on les sépare à l'aide du réactif Styassny (R) (voir le soluté 
aqueux - C).
(b) Identification des composés réducteurs

On introduit 1 ml de soluté alcoolique dans un tube 
d'essai, on dilue avec 2 ml d'eau distillée, on ajoute 1 ml 
de solution Fehling I et H  et on chauffe jusqu'à l'ébullition 
pendant 30 minutes.

La formation d'un précipité rouge-brique (qui se dépose 
au fond du tube) dénote la présence des composés réducteurs.
(c) Identification des alcaloïdes (sels)

On évapore 20 ml de soluté alcoolique dans une capsule 
au bain-marie (ou bain de sable), on fait dissoudre le résidu 
dans 10 ml d'acide chlorhydrique à 1055, en mélangeant avec une 
baguette de verre, au bain-marie à chaud.

On transfère la solution acide décantée ou filtrée dans 
une petite ampoule à décantation et on ajoute de l'ammoniaque 
concentré (pH: 8-9).

La solution alcaline est épuisée avec de l'éther ou du
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cüloroforme (3 x. 8 ul).
On lave le soluté étheriaue ou chloroformique avec de 

l ’eau distillée (dans l ’ampoule à décantation), on le sépare 
et on l’évapore dans une capsule au bain-marie.

On dissout le résidu dans 1,5 si d ’acide chlorhydrique 
à 10#. On décante la solution acide et on la divise dans 3 tubes 
à essais en volumes égaux. On ajoute au premier échantillon 
2-3 gouttes de réactif Hayer (R). Au deuxième échantillon on 
ajoute 2-3 gouttes de réactif Bertrand. Le troisième tube sert 
de témoin.

La formation des précipités (blanc-jaunâtres) dans les 
solutions traitées avec les réactifs dénote la présence des 
alcaloïdes dans la drogue analysée.

On fait l ’identification par chromatographie en couche 
mince (CCM).
(d) Identification des alcaloïdes, des bases quaternaires

et des amines oxydées
On épuise 20 g de drogue dégraissée avec de l ’éthanol 

ou de l ’alcool à 50% en suivant le mode opératoire décrit à 
l ’obtention du soluté alcoolique (B).

Si l ’épuisement s’effectue avec de l ’alcool à 8C%, les 
solutés hydro-alcooliques obtenus se concentrent jusqu’à la 
consistance du sirop. On ajoute 8 ml d ’acide chlorhydrique 
à 10#, en mélangeant avec une baguette de verre, à chaud; on 
ajoute au mélange refroidi du chlorure de sodium (0,5 g) et 
on mélange le tout, puis on filtre la solution à travers un 
filtre en papier; on lave après le filtre avec 2-3 ml d ’acide 
chlorhydrique à 10#.

On prélève des prises d ’essais de 1 ml de soluté acide 
aqueux et on effectue les réactions avec les réactifs ilayer 
et Bertrand.

La formation d ’un précipité abondant dénote la présence 
de: (1) alcaloïdes et (2) 3els quaternaires ou amines oxydées.

Pour confirmer la présence des alcaloïdes on transvase 
le reste du soluté acide aqueux dans une petite ampoule à 
décantation. On ajoute de l’ammoniaque concentré (pK » 8-9)*
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puis on agite, avec 
force.

des petites quantités dféther ou de chloro-

Or. sépare ensuite les deux solutions:
(a-̂ ) soluté éthérique ou chloroformique; 

solution aqueuse alcaline.
L ’identification des alcaloïdes dans le soluté éthérique 

ou chloroformique se fait comme indiquée antérieurement.
Pour effectuer l ’identification des bases quaternaires et 

des amines oxydées, on acidulé (pH = 3) lu solution alcaline 
(a2) avec de l ’acide chlorhydrique à 10% et ensuite on filtre 
à travers du papier filtre.

On prélève des essais de 1-2 ml et on effectue les réac
tions avec les réactifs layer et Bertrand.

La formation des précipités dénote la présence des bases 
auatemaires et des amines oxydées.

Les bases quaternaires sont identifiées par chromatographie 
en couche mince : adsortant - Silicagel G LIerck; dévéloppant - 
n-propanol-ammoniaque-eau (4:2:1 v/v); réactif - Dragendorff (R).
2. Réactions effectuées sur l ’extrait alcoolique hvdrolvsé

On introduit 25 ml d ’extrait alcoolique (B) dans un ballon 
muni d'un réfrigérant ascendant et on ajoute 15 ml d'acide chlor
hydrique à 10%, puis on chauffe à l'ébullition à reflux pendant 
30 minutes.

On distille l'alcool dans un récipient approprié, on trans
fère la solution acide aqueuse, qui devient souvent opalescente, 
dans une ampoule à décantation et on agite à plusieurs reprises 
avec de l'éther (3 x 15 ml).

De la séparation il résulte: (a) un extrait étheriaue, 
qu'on déshydrate avec du sulfate de sodium anhydre; (b) une 
solution acide aqueuse.
(a) L ’extrait éthéricue (40 ml)

Dans cet extrait on peut identifier les groupes suivants 
de principes actifs: anthracénosides, coumarines, glycosides 
stéroliques et triterpéniques, par des réactions caractéristi
ques aux aglycones obtenues par hydrolyse.
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L Tidentification des anthracénosiaes se fait comme il est 
décrit dans la méthoue indiquée pour l ’identification des émo- 
iols dans l'extrait éthérique (A).

L'identification des coumarines se fait corme il est indi
qué dans la méthode iécrite pour le cas de l fextrait éthérique(A).

Par la réaction Feigl-Frehden-Anger on peut mettre en évi
dence la lactone hexatomique de la structure des counarines, comme 
il suit: on transfère les solutés aqueux, étudiés à la lumière 
ultraviolette, dans une capsule, on ajoute 3-4 gouttes d'une 
solution 0,5 II de chlorhydrate d '.lydroxylamine et de l'hydroxyde 
de potassium à 10^ (pH = 8-9), on concentre au bain de sable, on 
ajoute au résidu de l'acide chlorhydrique à 1C£ p.a. (pH = 3-4) 
et 1-2 gouttes de solution de chlorure ferrique à 3£ (R).

La présence des dérivés lactoniques produit le développe
ment d'une coloration violette passagère.

Identification des mLucosides stérolicues (cardiotoniques. 
saponines)
Identification des hétérosides cardiotonicues 
Pour identifier le noyau du stérol on utilise la réaction 

Lieoermann-Burchard, décrite pour l'extrait éthérique (A).
Pour identifier la lactone pentatomiaue non-saturée carac

téristique aux glucosides cardénolidiaues on effectue la réaction 
Xeddee:

On évapore 10 ml de l'extrait éthérique dans une capsule 
au bain-marie, on dissout le résidu dans 1-2 ml de méthanol, on 
ajoute 1-2 ml de solution alcoolique 1 2T d'hydroxyde de potassium 
et 3-4 gouttes de solution à 1% d'acide 3,5-dinitrobenzoique (R). 
En chauffant, on obtient une coloration violette passagère.

Dans le même but on peut utiliser le réactif Balyet (2,4,5- 
trinitrophénol en milieu alcalin), le réactif Legal (nitroprussiat 
de sodium en milieu alcalin), le réactif Raymond (m-dinitrobensène 
en milieu alcalin), qui réalisent de3 réactions de couleur.

Pour la part glucidique on peut utiliser la réaction Relier 
Klliani (chlorure ferrique - acide acétique - acide sulfurique), 
la réaction Pesez (Ranthydrol), qui sont caractéristiques pour 
les 2-désoxyoses. L'identification se fait par chromatographie 
en couche mince (CCI£).
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L T identification des s a •poux ne s stérolicues et tri t er-̂  éni- 
aues: Pour le noyau de stérol (triterpène) on effectue la réac
tion Liebermann-Burchard. Ensuite, on peut continuer avec le 
test de Salkowski (à 1*acide sulfurique) pour les stérols non- 
saturés. Au niveau de séparation des deux liquides se développe 
une coloration rouge-violâtre qui dénote la présence des sté
rols non-saturés.

Les saponines sont identifiées par l’indice de mousse et 
le test d ’hémolyse, en utilisant la solution aqueuse du résidu 
cbter.u du soluté extractif alcoolique non hydrolysé (voir, par 
la suite, le soluté extractif aqueux).

L ’identification des flavonosides s ’effectue d ’après la 
méthode décrite pour l ’extrait étherique (A).

Cn peut également identifier les flavonosides à partir 
de l’extrait alcoolique non hydrolysé: on évapore 3 nil de soluté- 
dans une capsule (au bain-marie). Si le résidu est vert, on 
triture à plusieurs reprises avec de l ’éther de pétrole (3 x 12 
ml), pour extraire la chlorophylle et les résines.

On fait dissoudre le résidu ainsi purifié dans de l ’alcool 
(20 ml à 70fS) et on effectue la réaction Sàibata ou le G y anid in
test.

La coloration rouge est caractéristique pour les flavonols, 
l ’orange pour les flavones et la couleur violette pour les 
flavonones.

L ’identification des léucoanthocyanes: A une prise d ’essai 
de 5 nil de soluté extractif alcoolique à 30£ on ajoute 0,5 ml 
d ’acide chlorhydrique concentré et on chauffe pendant 5 minutes. 
Une coloration rouge-violâtre indique la présence des léuco
anthocyanes.
(b) Solution aqueuse acide

Identification des anthocyanosides (pigments anthocyaniques) 
Les anthocyanosides sont présents 3i la solution acide présente 
une coloration rouge, qui au pH = 7 vire au violet et en milieu 
alcalin au bleu ou vert.

Le cours de la séparation et de l ’identification des princi
paux groupes de composes naturels de la solution extractive 
alcoolique est présenté schéma"iquement dan3 le Tableau 5 ( ai maxé.
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C. L ’extrait aaueUji

Par épuisement des substances végétales à 1 ’eau on o gtien' 
les conposés hydrosolubies suivants:

. glucides (oses, polyoses, polyuronides),

. glucosides (hétérosides),
• alcaloïdes (sels).
Généralement, quand l ’épuisement par 1 Téthanol ou le métha- 

nol de la drogue a été total, on ne peut plus identifier les 
mènes conposés chimiques dans l ’extrait aqueux.

L’épuisement par l ’eau est adéquat pour les substances 
végétales vertes, la chlorophylle n ’étant pas extraite.

Mode (voir Tableau 6, en annexe):
La drogue restée après l ’épuisement par l ’alcool, séchée, 

est épuisée par l ’eau distillée à chaud (pendant 20 à 30 minutes). 
L ’extrait aqueux filtré est concentré jusqu’à 50 ml.

Les principes actifs extraits sont identifiés à l ’aide de 
réactions spécifiques, en utilisant l’extrait aqueux initial 
et le soluté hydrolysé.

1# Réactions effectuées dans l ’extrait aqueux

Identification des polyuronides (mucilages. pectines
et gommes)

On fait couler en filet mince 2 ml de l’extrait aqueux 
dans un tube à essais contenant 10 ml d'alcool ou d ’acétone.
Si la solution précipite abondamment, on séparé le précipité 
par filtration ou centrifugation, on lave à l ’alcool ou à 
l ’acétone et on colore avec un réactif spécifique (hénatoxylène, 
bleu de toluidine, etc).

Les mucilages, très répandus d ’ailleurs, sont présents 
si une coloration bleue ou violette se produit.

Pour les autres polyuronides on devra effectuer des 
réactions spécifiques.

Identification des composés réducteurs
Cn transfère 2 ml de l ’extrait aqueux dans un tube d ’essai
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puis on applique la méthode indiquée pour 1*extrait alcoolique (B)
Identification de certains glucides (oses et polyoses)
On évapore 2 ml de l'extrait aqueux dans une capsule en 

porcelaine, on ajoute au résidu 2-3 gouttes d ’acide sulfurique 
concentré, on laisse reposer pendant 3 à 4 minutes, puis on 
ajoute 3-4 gouttes de solution saturée de thymol (R). Le déve
loppement d ’une coloration rouge dénote la présence des oses ou 
des polyoses• On décante 1 ml de l’extrait aqueux et on traite 
avec 1-3 gouttes de réactif Lugol (R); il devra se développer 
une coloration bleue si l ’amidon est présent•

Identification des sauonines
(a) La réaction Liebermann-3urcàard (voir l ’extrait éthéri
que (A).
(b) Indice de mousse: on dilue 1 ml de l’extrait aqueux avec 
49 ml d ’eau, on transvase 4 ml de cet extrait dilué dans un 
tube à essais (0 1 cm) et on agite pendant 15 secondes.

La formation d ’une colonne de mousse, haute de minimum 
1 cm et qui persiste pendant 15 minutes au minimum dénote la 
présence hypothétique des saponines.
(c) Ensuite, on effectue le test d ’hémolyse par la méthode 
gélatine-sang (R).

Si toutes les trois réactions sont positives, les sapo
nines sont présentes dans la drogue analysée.

Identification des tanins
Voir l ’extrait alcoolique (B).
Si l ’extrait aqueux contient des tanins, on fait bouillir 

au réfrigérant à reflux 10 ml de soluté avec 3 ml de réactif 
Styassny (R). Dans ces conditions a lieu la condensation des 
tanins catéchiques (un précipité rouge), qu’on sépare par 
filtration. A la solution filtrée, après neutralisation avec 
de l ’acétate de sodium, on ajoute 1 goutte de solution à 1% 
de chlorure ferrique. Le développement d ’une coloration bleue 
dénote la présence des tanins galliques.
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2 . Réactions ez'i'ecûuées dans l'extrait ^uUéüÂ hr-duclyss

Cn suit le node opératoire indique pour 1 Textrait alcoo
lique (I\ tant pour l fhydrolyse du soluté aqueux, que pour 
1» identification des anthracénosides, coumsrines, glucosides 
flavoniques, stérolicues et triterpéniques. Ces réactions 
devront être effectuées si on n ’a pas obtenu des résultats 
positifs dans le soluté alcoolique (3).

Le Tableau 6 (voir en annexe) représence schématiquement 
les néthodes analytiques pour les composés hydrosolubles.

L*analyse de la composition chimique des subtsnaces végé
tales selon la méthodologie décrite conduit; à des résultats 
orientatifs importants.

2n cas d fune association de composés qui peuvent mener à 
la superposition des couleurs, empêchant leur identification 
(par exemple les dérivés d 1oxyméthylanthraquinone avec les 
flavones), on a recours à d*autres méthodes, comme la micro- 
sublimation, et surtout aux méthodes chromatographiques.

iv. m i c r o s u3liiiatio:î

La microsublimation est une méthode qui permet d ’isoler 
certains composés naturels des drogues. 311e peut être utilisée 
seulement pour les substances qui ont la qualité de passer à 
l ’état de vapeur en les chauffant et puis de cristalliser sur 
une surface refroidie.

On place une prise d'essai (environ 0,IC g) de drogue 
pulvérisée sur une lamelle de microscope, placée sur un tamis 
d ’amiante posé sur un trépied. Sur un bout de la lamelle on pose 
une tige de verre ayant une longueur de 5 à 6 cm, 3ur laquelle 
repose une autre lamelle. Sur la lamelle supérieure (inclinée) 
on place un tampon de coton hydrophyle imbibé d'eau, qui tient 
le rôle de réfrigérant. On chauffe le système à l'aide d'un bec 
3unsen, à petite flamme, située à une distance d'environ IC cm 
du tamis d'amiante. Dan3 ces conditions, certaines substances 
de la drogue peuvent sublimer sur la lamelle supérieure, au 
niveau du tampon de coton hydrophyle, généralement sous forme 
de cristaux.
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Analyse du sublimé
•

On détermine l ’aspect, la couleur, le système de cristal 
lisation, la solubilité, éventuellement la fluorescence a la 
lumière ultraviolette, le point de fusion, puis on passe aux 
réactions d Tidentification.

Les principes actifs présentés dans le Tableau 7 peuvent 
être identifiés par microsublimation.

Tableau_7
Réactifs de couleur utilisés à l ’identification des
substances obtenues par microsublimation

Substance sublimée 
(aspect) Réactifs utilisés Couleur

obtenue

Atropine (cristaux 
incolores en aiguilles)

Réaction Vitali (R) violet

Berbérine (masses dissoutes dans cristaux
cristallines jaunes) l ’acétone verts
3cméol dissout dans benzène + 

acide ferricyanique
cristallise

Counarine Réaction Peigl (R) violet
Caféine (cristaux 
incolores en aiguilles)

Réaction du 
nurexide (R)

rouge

Emodol (cristaux 
jaune-orangé en 
aiguilles)

on milieu alcalin rouge

Gentisine (cristaux 
jaunes)

en milieu alcalin jaune

Kydroquinone (cristaux + 1 gtte sol. cristaux
incolores) FeCl, à lia (R) bruns
Hélénine (cristaux 
oranges en aiguilles)

+ vanilline sulfu
rique (R)

rouge-v: olet

Santonine (cristaux 
incolores en lamelles)

+ soi. méthoxyde 
de sodium (R)

rouge

Strychnine (masses 
cristallines incolores)

+ KgSO^ et sol. 
bichromate de potassium

bleu-violet

V. DETSEEUUATIOIT DE LA PURETE DES PRODUITS VEGETAUX

Elle s’effectue conformément aux règles des pharmacopées 
des standards, des normes en vigueur ou des dossiers technique



où sont spécifiés: la détermination quantitative des impu
retés provenant de la plante source (des produits dégradés, 
assaillis par les insectes, les maladies, etc); la déter
mination quantitative des coïts étrangers (fragments provenant 
d fautres plantes, substances minérales, etc).

YI.DETEHMIuATIOH DS LA QUALITE DES TRODUITS VEGETAUX

Elle comporte:
A. Les déterminations quantitatives préliminaires

1. Détermination de la teneur en eau: s'effectue par les 
méthodes prévues par les pharmacopées (Pharmacopée Internatio
nale, 1er vol., Pharmacopée Européenne, 1er vol., Pharmacopée 
Roumaine, IXe éd., p.774) (2,5,6).
2. Détermination des cendres totales et des uendres Insolubles 
dans l'acide chlorhydrique à 10^ (conformément aux spécifica
tions des pharmacopées).
3. La détermination des extraits (à l'aide de divers solvants) 
est importante pour calculer les rendements, surtout dans l'indus
trie extractive et celle de certaines préparations pharmaceuti
ques (teintures, etc).

3. Détermination quantitative des principes actifs
La valeur thérapeutique d'une drogue dépend du contenu 

en substances actives du point de vue pharmacologique. Le contenu 
en principes actifs est établi par des méthodes physiques, chi
miques et biologiques. Ces méthodes sont décrites dans les phar
macopées, les fiches des nomes ou les normes en vigueur pour 
chaque substance végétale.

Pour le dosage des principes actifs des certaines drogues 
on peut consulter les pharmacopées (voir Tableau 3 - annexe).

VII.rJDICATIOES CCECERILUIT L'ISOLATIOU DES PRIXCIPZS
ACTIFS

La qualité de la drogue étant une foi3 établie, on passe 
au choix de la méthode d'extraction la plus avantageuse, en tenant
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compte du degré de pulvérisation, de la solubilité et de la 
thermolabilité de la substance active.

Suivant la nature de la substance à extraire (solide ou 
liquide), 1er, extractions se divisent en deux catégories:

. extraction solide-liauide, dans la plupart des cas, et
• extraction liquide-liquide, c’est à dire 1*extraction 

d fun liquide ou des principes actifs se trouvant dans un liquide 
(le résultat d’une première phase d Tépui-cernent) à l ’aide d Tun 
autre liquide non miscible.

La drogue fraîche ou séchée est pulvérisée ou amenée à 
un degré de division adapté au mode d ’extraction utilisé.

Le choix du solvant est déterminé par:
 ̂la nature des principes actifs,
• les propriétés physico-chimiques du solvant (densité, 

viscosité, inflammabilité),
• la sélectivité du solvant, et
• les considérations économiques.
Les informations fournies par l’examen chimique qualita

tif de la drogue sont utilisées dans l ’extraction des principes 
actifs.

L ’eau, le méthanol, l’éthanol, l ’acétone, etc. sont 
utilisés comme solvants hydrophyles, et l'éther de pétrole, 
l ’éther éthylique, le chloroforme, le benzène, etc. comme 
solvants lipophiles (apolaires).

Généralement, les substances thermolabiles doivent être 
épuisées à froid par percolation ou agitation.

Pour l ’épuisement à chaud on peut utiliser plusieurs 
méthodes, en fonction du régime d ’extraction (au réfrigérant 
à reflux, continu, solide-liquide, ou liquide-liquide).

Les meilleurs résultats sont obtenus par l’extraction 
à contre-courant.

Les substances actives isolées sont généralement impures. 
Pour les purifier on utilise couramment la séparation sélective 
à l ’aide de solvants, mais surtout la chromatographie sur colon
ne (alumine, 3ilicagel, résines échangeuses d ’ions, etc).
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. Après avoir obtenu les substances pures on détermine 
les particularités physiques (point de fusion ou d ' ébullition, 
solubilité, système de cristallisation, pouvoir rotatoire 
spécifique, etc.), puis on établit la structure chimique (ana
lyse élémentaire, spectres d ’absorption dans 1'ultraviolet 
et l ’infrarouge, Pw.h.IT., spectre de masse).

A la fin, pour des substances actives nouvelles on doit 
vérifier la structure chimique par leur synthèse.

Après les études de laboratoire on établit les techno
logies pour l'épuisement en station-pilote, puis à l ’ecàelle 
industrielle.
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Tableau 1

3 à  A ïï M A C R O S C O P I Q U E

Grganes Radix, Rhizoma,
végétaux Bulbus, Tuber Folium

Description

Forme
Décortiqué ou non
Strié ou lisse
Cassure (fibreuse, 
nette, granuleuse, 
farineuse)
Consistance

Forme
Mondé ou non
Surface externe
(stries, lenti- 
celles, lichens)
Surface interne 
(striée, lisse)

Glabres ou pubes
cences
Minces ou coriaces
Sessiles ou 
pétiolées
Forme
Bords

Cassure
Consistance

Coupe transversale 
(+ sol. fluoro- 
glucinol (R), on 
détermine la dis
position des fibres saie (rapport 
libéro-ligneuses et des tissus, élé- 
le rapport des tis- ments mécaniques) 
sus)

Nervation 
(feuill.es minces)

:oupe cransver-

On detczmLne l f organe

Longueur
Dimensions Largeur 

Diamètre

Longueur
Largeur
Epaisseur

Matériau humecté 
(feuilles minces)
Matériau séché 
(feuilles coriaces)
Longueur
Largeur

Couleur (du A l'extérieur Surfaces Surfaces
matériau et à l ’intés- externe et dorsale et
séché) ieur après interne ventrale

cassure

du matériau séché, broyé ou sous forme d'extrait 
(décoction)

Odeur et 
saveur
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(Tableau 1, Ixanen macroscopique, suite)

Plores nerba Tructus 3 enen

Isolées eu en 
inflorescences 
(type d’inflo
rescence)
Degré de déve
loppement
Entières ou non
matériau humecté
Analyse florale

On caractérise 
chaque organe 
séparément 
(Cauli, Folium, 
Flores, Fructus)
Ilatériau humecté
Disposition des 
feuilles et des 
fleurs sur la 
tige

Type Forme
Forme Consistance
Consistance
Coupe trans
versale (rap
port des tis
sus)
irésence ou 
absence de 
graines

Coupes transver
sale et longi
tudinale ( rap
port entre le 
t égument, 1 f endo-
sperme et l’em
bryon)

Diamètre
après
humectation

Voir chaque
organe
séparément

Longueur
Largeur
Diamètre

Sur papier 
mi1limétri que 
(longueur, 
largeur)

Pour la Pour chaoue
corolle organe sépa- à l ’intérieur et à l ’extérieur

rénient



Organe
végétal

Radix, Rhisoma 
íuber, Buldus

Cortex Polium

Type de structure

Coupes 
transver
sales, lon
gitudinales , 
radia les 
et tangen- 
tielles

Disposition des 
zones libéro- 
ligneuses
Eléments et tissus 
caractéristiques 
(amidon, oxalate 
de calcium, tissu 
sclérifié-fibres, 
cellules scléreu
ses, appareil se
crétoire, etc)

Aspect général 
(rayons nédullai 
res, tissu sclé
rifié-fibres , 
cellules sclé
reuses, appareil 
sécrétoire, oxa
late de calcium, 
amidon, etc)

Poudre et 
préparation 
"concissum" 
éclaircie

éléments et tissus 
communs (fragments 
de vaisseaux de 
bois de grandes 
dimensions, réti
culés, ponctués, 
scalariformes, 
fragments de suber, 
fragments de pa
renchymes)
Eléments et tissus 
caractéristiques 
(fibres simples ou 
accompagnées de 
tubes cristalli- 
gbnes, amidon, 
huile fixe, huile 
volatile, cellules 
scléreuses, oxalate 
de calcium)

Eléments et tis
sus communs 
(fragments de 
tissu libérien, 
de parenchyme, 
de suber)
Eléments et tis
sus caractéris
tiques (fibres 
simples ou ac
compagnées de 
tubes cristalli- 
gènes, cellules 
scléreuses, frag
ments de paren
chyme, oxalate 
de calcium, ami
don)

Structure du 
limbe
Type du fascicule; 
nature du péricycle
Appareil sécrétoire 
(poches, cellules, 
poils glanduleux, 
canalicules, lati- 
cifères)
Oxalate de calcium 
Poils tacteurs

Tis sus c ommuns: 
fragments de tissus 
chlorophylliens, 
de vaisseaux spi
ralés, annelés, 
rarement réticulés, 
de petite dimension, 
fragments d'épider
me)
Eléments et tissus 
caractéristiques 
(type des stomates, 
stries cuticulaires, 
poils tactaura et 
sécréteurs, oxalate 
de calcium, fibres 
simples ou accompag
nées de tubes cris
tal ligènes)



(Tableau 2, Iranien microscopique, suite)

Plores Serba Pruetus Semen

Pour chaque organe 
séparément

Structure du 
péricarpe 
(tissu méca
nique, pig
mentaire , 
canalicules 
sécrétoires, 
laticifères, 
etc)
Pour les fruits 
à graines voir 
Semen

Structure des 
téguments (sperme 
derme, tissu mé
canique, pigmen
taire)
Structure de 
1'endosperme
Structure des 
cotylédons (in
clusions cellu
laires)

Eléments et Pour chaque organe
tissus corn- séparément
nuns (frag
ments d'endo- 
telium, pa
pilles, polen, 
vaisseaux de 
bois spiralés 
et annelés, 
fragments 
d'épiderme)
Eléments et 
tissus carac
téristiques 
(poils glan
duleux, tec- 
teurs, stries 
cuticulaires, 
oxalate de 
calcium,fibres
Cellules sclé
reuses petites, 
aspect de 1* exine 
du grain de 
pollen)

Ti3sus communs Tissus communs 
(fragments d'é- (fragments d 'en- 
pi carpe, devrais dosperme, de 
seaux annelés et cotylédons, avec 
réticulés, petits de l'huile fixe 
fragments de méso et grains d'a—
carpe a huile 
volatile, huile 
fixe)
Eléments et tis
sus caractéris
tiques (fibres, 
cellules sclé
reuses, frag
ments de tissus 
pigmentaires, 
poils tecteurs, 
oxalate de cal
cium, amidon)

1eurone, frag
ments de vais
seaux annelés 
ou réticulés 
petits)

Eléments et tis
sus caractéris
tiques (frag
ments de tissu 
pigmentaire, 
fibres, cellules 
scléreuses, 
oxalate de 
calcium, amidon)
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2acleau 3

• P h a r m a c o p o e a
Produit . / .Ane ri c acuì e
végétal (1 )

page
Dur o ce erme Française Suisse 

(2) (3) (4) 
page paga page

Roumaine
(6)

page
X 2 3 4 5 /*•0

Aconiti tuber I, 18 11,1464 70
Aloe 21 111,151 - II, 119 97
Anisi vulgaris 
fructus « 111,155 — II, 638 819

Arachis hypogae 
fructus 1241 — — — -

Aurantii
pericarpium 1240 — 11,303 II, 548 819

Belladonnae 
radix et fol. 67 1,271 I, 79 — 133,135

3eneoe 
tonkinense 74 111,167 —

Galani rhizoma - - - 11,1296 -
Capsici fructus! - - - h , 64c -
Carvi fructus 1216 - - II, 643 819
Cacao semen 1223 - - - -
Cardamomi
fructus 1217 — —

Chamomillae
flos _ 111,280 11,262 II, 560 819

Citrus
pericarpium 1243 — — — —

Chinae cortex - 111,199 1,523 II, 413 179
Colae semen - - 1,366 11,1330 219
Crataegi folium - - II, 594 -
Cynarae folium - - - - 259
Digitalis pur
puras folium 237 111,219 — II, 597 278

Eucalypti
folium 1228 III, 68 11,303 • 319

Foeniculi
fructus 1228 _ h , 646 319

Prangulae
cortex _ 11,237 1,105 II, 420 324

Oentianae radix 1,310 - - 332
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T ç a le a u  S .  s u i t s

1 2 3 4 5 /*0
Hyoscyaoi
folium I, 315 1,353 359

Ipéca radix 417 I, 323 I, 351 - 404
Juniper! 
fruetus 436 _ 11,1257 _

Liquiritiae
radix 1230 II, 303 — — 434

Henthae folium 
(01. Lïenthae) 1242 111,69,233 1,395 II, 614 450

lüillefolii flos - - II, 570 -

Llyris ¿icae 
semen — — _ 11,1338 _

Myrtilli fruetus - - - II, 649 -

Opium 565 - - - 522
Oleum Ricini 122 - - - -

Pini monta
na e 01. 1244 aa aa aa aa

?odophy11imum 635 - 1,530 11,1203 -
Ratanhiae radix I,367;III,36 1,526 11,1234 -

Rauv/olfiae
radix 703 _ aa aa aa

Rhei rhizoma - - 1,534 11,1286 533
Rosae gallicae 
fructus 1252 — _ aa

Saponariae
radix _ * aa 604

Secale 
co m u  turn _ 1,230 aa 60S

Sennae folium 
et fructus 722 I,332;III,20 1,544

Sinapis nigrae a aa

1,547
1,417 11,1342 610

Stranonii
folium — 1,388 1,205 _ . .

Strychni semen - - 1,431 11,1344 -

Theae folium - - 1,3 66 - -

Thymi folium. 1266 - - II, 630 -

Vanillae fruc
tus 1267 a . aa mm

Valerianae radix - 111,379 - 11,1306 733
Vitis idaeae fol. - - - - 736
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1 ’identification et la caractérisation d ’un produit 
végétal en vue de sa mise en valeur inposent des examens 
macroscopique, microscopique, distochimique et cmimique.

I. ZXAL'S:: 1IACEC3CCPIQU3

l ’identification d ’un produit végétal impose tout 
d ’abord un examen macroscopique (1, 2, 3).

Cet examen a pour but de préciser les caractères visi
bles à l ’oeil nu ou au moyen d ’une loupe, ou détectables par 
l ’odeur et le goût. L ’examen macroscopique précisera l’aspect, 
les dimensions, la couleur, l ’odeur et le goût.

La variété des produits végétaux, déterminée par la 
nature des organes végétaux dont ils proviennent et par leur 
forme de présentation: entiers - in_toto; fragmentés - concis- 
sum; pulvérisés - “ impose certaines particularités
à l’examen macroscopique.

A. Les produits végétaux entiers peuvent souvent être 
identifiés seulement par cet examen.

L ’examen macroscopique (organoleptique) des organes 
souterrains (radix, rhizoma, tuber, bulbus) doit aider à 
préciser les caractères et à établir l’organe (racine ou tige 
souterraine).

La caractérisation de l ’aspect se réfère à la forme du 
produit, la manière dont il a été récolté et conditionné 
(entier, coupé longitudinalement, transversalement, nettoyé 
ou non du súber), à la présence ou à l ’absence de strias 
(longitudinales, transversales), la profondeur de celles-ci, 
à la présence de certaines cicatrices (de radicelles, racines 
ou bourgeons foliaires), à la fracture (lisse, granuleuse, 
lignifiée, spongieuse, pulvérulente, fibreuse etc.), à la 
surface transversale y compris la description de la disposi
tion des fascicules conducteurs.

L’examen macroscopique d ’un organe souterrain entier 
3’effectue 3ans aucune préparation préalable. La disposition 
des fascicules peut être précisée plus facilement en utilisant
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d *observer 
A ces fins 
glueine en

comment sont
on peut util
milieu d ' aci

disposés les fascicules de bois, 
ser la solution alcoolique de fluoro- 
e chlorhydrique, qui teint les tissus

rouge.
A la suite de cet examen on peut différencier, dans de 

nombreux cas, une racine d ’une tige souterraine et établir 
jusqu’à un certain point l ’appartenance systématique de la 
plante productrice.

Les dimensions (longueur et épaisseur) sont établies au 
moyen d ’une règle graduée, dans la région la plus développée 
de l ’organe souterrain. La couleur sera observée sur le produit 
sec, tant à la surface du produit végétal qu’à son intérieur, 
sur la fracture sécante, l ’odeur étant perçue après avoir 
frotté le produit ou la raclure entre les doigts.
1. Les tiges aériennes (stipules) comme telles représentent 
rarement des produits végétaux; le plus souvent, elles repré
sentent une partie constituante des produits connus sous le 
nom d ’Herba. La caractérisation macroscopique de ces organes 
se réfère à l ’aspect;, respectivement à la forme, la surface 
(pubescence de la striation), la fracture (lisse, fibreuse, 
granuleuse, pulvérulente etc.), la section transversale (rap
port entre les tissus, la structure, la disposition des fasci
cules conducteurs, tissus sécréteurs), les dimensions (longueur, 
diamètre), la couleur extérieure et intérieure, l ’odeur (appré
ciée sur la raclure du produit sec) et le goût (déterminé sur 
un fragment de produit végétal ou une décoction).
2. L ’examen macroscopique de 1 ’écorce (cortex) tend à 
caractériser les surfaces externe et interne (présence ou 
absence du suber, des striations, des lenticelles, des lichens 
- les écorces des racines sent exemptes de lenticelles et de 
lichens), la fracture transversale (lisse, fibreuse, spongieuse 
etc.), les dimensions (longueur, largeur, épaisseur), la couleur 
sur les deux faces, l ’odeur (la raclure du produit végétal sec).
3. L 
r.’ exige 
produit

examen macroscopique des feuilles et des folioles (folia) 
pas une préparation préalable et s'effectue sur le 
3ec ou humecté, dans le cas des feuilles minces.
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Lorsqu'on caractérise 1*aspect, or. établit la pubescence 
sur les deux faces, l'épaisseur des nervures, leur proéminence 
ou invagination sur la face supérieure ou inférieure de la 
feuille, la couleur des deun faces. La ferre et les dimensions 
sont déterminées sur le produit végétal humecté et étendu sur 
une plaque de verre.
4. L 'examen macroscopique des fleurs (flores) devra établir
d 1 abord sfil s'agit de fleurs complètes ou incomplètes, isolées, 
ou réunies en inflorescences, et leur stade de développement.
Dans ce cas également, l'examen macroscopique est effectué sur 
le produit sec ou humecté. Cet examen implique l'analyse florale, 
par laquelle on identifie la position systématique de la plante 
dont on a collecté ou récolté le produit végétal. Les particu
larités d'un produit végétal représenté par des fleurs seront 
établies par l'examen séparé de chaque pièce florale. Sur le 
produit végétal sec on peut observer la pubescence, la couleur, 
l'odeur (après avoir écrasé un petit fragment entre les doigts), 
ou le type d'inflorescence; sur le produit humecté, étendu sur 
une plaque de verre, on détermine les dimensions (diamètre de 
la fleur ou de l ’inflorescence, longueur et largeur des pièces 
florales).
5. L'examen macroscopique des fruits (¿ruetus) tend à pré
ciser d'abord le type de fruit, le stade où il a été récolté 
(mûr ou pas mur), à caractériser ensuite la ferme du fruit 
entier ou du fragment, la surface (stries, cotes, formations 
diverses, pubescence), les dimensions (longueur, largeur, 
épaisseur, diamètre), déterminées a l'aide d'une règle graduée, 
ou du papier millimétrique, la couleur, le goût, l'odeur.
6. Les graines (semen) représentent des produits végétaux 
utilisés tels quels, ou bien elles accompagnent les fruits.
On établit la forme de la graire et on caractérise la surface
du tégument extérieur (pubescence, présence eu absence de stries, 
hile, le point d'insertion de la .graine au funicule), le raphé 
- petite proéminence longitudinale - d'éventuelles annexes 
(caroncule, arille, aigrette, etc.). Les dimensions s'établis
sent à l'aide da papier millimétrique ou d'un tamis dont les 
mailles ont un diamètre connu. L'examen macroscopique permet 
également d'observer la structure de la graine, le rapport
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tissus et, dans ce but, on sectionne longitudinale- 
nent la graine7 acres 1 ’ avoir donnée nuplniip.? •''j_ri'i'̂ e3 dans 
de l ’eau chaude.
7. Les produits végétaux connus sous la dénomination d ’Rerba 
sont représentés par les parties suor-at erres très fleuries, 
parfois partiellement fructifiées, de certaines plantes ber
ceuses. L’examen macroscopique comprendra la description de 
chacue organe.

B. Les produits véréeaux fragmentés ou coupés ont des 
formes variées et des dimensions variables. L ’examen macro
scopique de ces produits s’effectue par des méthodes similaires 
utilisées pour les produits entiers. La forme des fragments 
devra toujours être mentionnée. Pour les produits connus sous 
le nom d ’Herba, il est nécessaire de grouper les fragments par 
organes avant de les décrire.

C. L ’examen macroscopique (organoleptique) des produits 
végétaux pulvérisés aide à préciser leurs finesse, couleur, 
odeur et goût. La réponse définitive ne sera fournie que par 
l ’examen microscopique.

De ce qui précède.il résulte que l'examen macroscopique 
des produits végétaux entiers, fragmentés et, en moindre mesure, 
des produits pulvérisés, aide à établir l’organe et de nombreux 
caractères, qui doivent être ensuite confrontés avec les don
nées de l’examen microscopique, étude plus approfondie de l ’ana
lyse pharmacognostique.

L ’appréciation du goût d ’un produit végétal, malgré ses 
nuances subjectives, peut toutefois donner une orientation sur 
l’origine du produit analysé. Appliqué sur des produits végétaux 
fragmentés ou pulvérisés, l ’examen macroscopique sera continué 
par l ’examen microscopique, qui approfondit er atteste les 
nombreuses observations faites à l ’oeil nu ou sous la loupe.

i i .  züuiBir m c rcsco ?11u s

A. Généralités
L’examen microscopique, étape plus approfondie de l’analyse
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Les carac-ères anatomiques d ’un organe végétal permettent 
souvent d ’établir la position taxonomique de la plante produc-

il est présent), le type des stomates, l ’aspect des poils tec 
teurs et glandulaires etc. (3).

Un produit végétal ou un organe végétal quelconque peut 
être examiné au microscope seulement après avoir subi une cen 
taine préparation. On utilise diverses méthodes qui varient
suivant l ’état du produit (entier, fragmenté ou pulvérisé), sa 
consistance et sa composition chimique. Quels que soient ces

pour permettre d ’observer la nature et la disposition des

viduelles, dans différents produits.
l ’examen microscopique des produits végétaux (1, 5, 6) 

peut s ’effectuer sur des coupes. Les coupes peuvent être pra
tiquées sur les produits végétaux amenés à une certaine consis
tance, que l ’on obtient après avoir fait bouillir l ’eau conte
nant le produit. La durée de l’ébullition varie selon l ’organe 
végétal, sa consistance et sa composition chimique. Parfois 
1 ’ébullition peut être remplacée par une simple inhibition du 
produit dans de l ’eau bouillie (organes végétaux minces), ou 
par macération dans un mélange d'alcool et glycérine pendant 
24 heures (produits avec des mucilages).

La coupe d ’un produit peut être transversale, longitu
dinale (radiale ou tangentielle). Pour de nombreux produits 
végétaux l ’examen microscopique de la section transversale est 
concluant.

Les sections sont obtenues au moyen d'un rasoir ou du 
microtome.

facteurs, la préparation microscopique doit transcarente

tissus, leurs particularités grâce auxquelles un même tissu

Les coupes ne seront cas effectuées près d ’un noeud ou 
d'une ramification, car la structure est différente dans ces
agions
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Quand on pratique une coupe transversale dans une feuille 
on sépare un frainent qui comprend la nervure médiane et un 
peu du nésophy lie au voisinage du péciole.

Le draguent du produit végétal à couper sera inclus dans 
de la no elle de sureau, coupée longitudinalement avec une lau.e 
à raser et dans laquelle on aura pratiqué une excavation au 
centre. Le diamètre de chaque moitié de l'excavation sera plus 
petit que la moitié de l'épaisseur du fragment à inclure. Les 
coupes seront mises dans un cristallisoir avec de l'eau, ou 
dans une goutte d'un réactif convenable. Dans le premier cas, 
on couvre le cristallisoir avec un verre de montre et l'on fait 
s'écouler l'eau.

La clarification des coupes s'effectue en utilisant des 
agents de clarification. La nécessité de clarifier les coupes 
s'explique par le fait qu'il est parfois difficile d'observer 
la structure anatomique à cause de l'abondance du contenu 
cellulaire. On utilise couramment de l ’eau de Javel - solution 
d 'hypochlorite de calcium - en quantité suffisante pour couvrir 
les coupes. Cn laisse le matériau végétai coupé en contact 
avec cette solution jusqu'à ce qu'il soit complètement décoloré

Le processus de clarification a lieu dans ces conditions, 
dans un intervalle de temps variable, entre 15 minutes et quel
ques heures. Après avoir écoulé le liquide, on lave les coupes 
à plusieurs reprises avec de l'eau distillée,jusqu'à ce que / 
l'odeur de chlore ne soit plus perçue. L'eau de Javel détruit 
le contenu cellulaire, à l'exception des cristaux d'oxalate 
de calcium, de silicium et, dans une certaine mesure, l'amidon. 
311e fait revenir les parois cellulaires à leur position 
initiale. Au lieu de l'eau de Javel, une solution d'hydroxyde 
de potassium à 5Z> peut également être utilisée avec de bons 
résultats; elle dissout rapidement l'amidon, les protéines et 
détermine le gonflement des parois cellulaires.

Quand on examine une section d'un produit végétal qui 
contient une grande quantité d'huiles grasses (graines, fruits) 
on recommande de le dégraisser avant de le soumettre au pro
cessus de clarification. Les huiles grasses, les résines, les 
huiles volaciles, les carmins et la chlorophylle peuvent être



La coloration des coupes peut se faire par plusieurs 
procédés dont nous présenterons quelques-uns, plus usuels 
dans la pratique pharmacognos tique (1, 2, 6).

La solution alcoolique de fluoroglucine en milieu d ’acide 
chlorhydrique teint les parois lignifiées des cellules en rouge. 
Outre la coloration caractéristique de la lignine, on obtient 
également une clarification des coupes grâce à l ’action de 
l ’acide chlorhydrique, qui dissout une grande partie du contenu 
cellulaire, surtout les inclusions d ’oxalate de calcium.

La double teinture au vert d ’iode et au carmin d ’alun 
est usuelle en pharmacognosie. Les coupes clarifiées et bien 
lavées sont traitées avec une solution de vert d ’iode dans 
laquelle elles sont maintenues 1 minute environ. On écoule 
ensuite le colorant du cristallisoir couvert d ’un verre de 
montre, on lave plusieurs fois les coupes avec de l ’eau dis
tillée, jusqu’à la disparition complète du colorant de l’eau 
de lavage. On applique ensuite sur les coupes une solution 
de carmin d ’alun, on maintient 5-1C minutes et on lave à nou
veau jusqu’à la disparition complète du réactif. Les coupes 
colorées sont examinées au microscope, après une préalable 
inclusion dans de l ’eau, de la glycérine, dans une masse 
gélatineuse ou dans du baume du Canada. Dans ces conditions, 
les parois lignifiées sont teintes en bleu ou bleu-vert et 
les parois cellulosiques en rose ou rouge. Les solutions des 
colorants seront filtrées avant utilisation.

Les graines devront toujours rester dans du liquide, 
pour prévenir un séchage rapide et l'inclusion de nombreuses 
bulles d ’air, qui rendraient difficile l ’examen microscopique. 
Les coupes destinées à être examinées au microscope seront 
placées dans un liquide ou un ausre milieu et couvertes d ’une 
lamelle de verre.

Les préparations sont montées dans de la glycérine neutre 
ou dans une masse gélatineuse.

La glycérine neutre est le plus souvent utilisée. Les 
coupes à double coloration peuvent ainsi être conservées 
pendant de nombreuses années; elles ont toutefois 1 ’inconvénient
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¿»absorber 1 'huoic.ita de l'air. La glycérine, en augmentant 
ainsi son volume, peut dépasser la surface de la lamelle, ce 
oui est un autre inconvénient ; un dernier désavantage est celui 
d'imposer la conservation des coupes en position liorizontale.

La nasse gélatineuse se prépare avec de la gélatine 
blanche, de l'eau et de la glycérine. Cn obtient une nasse 
cariaitenent homogène, solide, jaunâtre, translucide. Pour 
assurer une bonne conservation de la masse gélatineuse glycéri- 
née, on peut ajouter une petite quantité de phénol à 2Tj. On peut 
aussi monter les coupes dans du baume du Canada, qui est une 
oléo-résine obtenue par des incisions dans Abies_balsamea llili. 
et Abies canadiensis, Pan. 2inaceae. Avant d'être montées dans 
le baume, les coupes seront d'abord déshydratées avec de l'alco
ol de 9C° et, à deux reprises, avec de l'alcool absolu. Elles 
seront ensuite tenues dans du xylène, qui ne doit pas se 
troubler, et, pendant quelques minutes, dans de l'huile de 
clous de girofle (Aetheroleum_caryophylli), qui les rendra 
claires. Cn place une goutte de baume sur la lune et on chauffe 
légèrement, pour éliminer l ’huile volatile. La résine restée 
sera dissoute dans du xylène, du benzène, du chloroforme, ou 
de l'éther, la solution qui en résulte servant à monter les 
coudes•

La préparation est examinée d'abord à l'ceil nu, au- 
dessus d'une source lumineuse, puis on rend son contour sur 
une feuille de papier. La coupe sera examinée au microscope 
pour préciser des détails de structure. Dans ce but, on repré
sente sous forme de dessin une zone étroite de 3 à 4 cellules, 
en faisant attention à la succession des tissus et à leurs 
particularités. Le dessin sera interprété.

L'examen microscopique des produits végétaux pulvérisés 
s'effectue en vue de déterminer l'identité d'un produit végé
tal comme tel ou associé avec d'autres ingrédients d'une 
formule pharmaceutique.

Les produits végétaux sont pulvérisés par écrasement ou 
mouture, la poudre étant tamisée ensuite pour la rendre homo
gène.

La préparation microscopique 3'obtient en utilisant un 
réactif ou un liquide de clarification, choisis suivant le but
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pour suivi, erp: 
ou l robtention 
tiques pour la 
du contenu des

ire car la clarification de la coudre va.me taie 
de certaines réactions de couleur, caractéris- 
conposition chimique des parois cellulaires ou 
cellules qui forment divers tissus.

iode opératoire :
Cn place une ¿oufte de la solution à emariner sur une 

lare de microscope et dans la goutte une petite quantité de 
poudre végétale avec le bout de la lancette. Quand on utilise 
la solution aqueuse d ’hydrate de ciloral, on chauffe doucement, 
à feu nu, jusqu'à la perception d ’une odeur faible de réactif; 
on laisse refroidir et on couvre d ’une lamelle. Quand on désire 
mettre en évidence certains éléments lignifiés, on peut ajouter, 
avant de couvrir avec la lamelle,1-2 gouttas d ’une solution 
de fluoroglucine dans de l ’acide chlorhydrique.

L'examen microscopique d ’une poudre végétale doit conduire 
à l ’identification de l ’organe qui constitue le produit végé
tal, des éléments anatomicues dominants et caractéristicues.

Les caractères macroscopiques (organoleptiques) et micro
scopiques d ’une poudre végétale permettent assez facilement 
de préciser l ’organe végétal et sa structure.

¿Tous présenterons ci-après certains caractères micro
scopiques des poudres obtenues de divers organes végétaux.

3. Les orvar.es souterrains (racines, rhizomes) en poudre 
présentent à l'examen microscopique de nombreux fragments de 
parenchyme avec des matières de réserve (amidon, insuline, 
gouttes d ’huile grasse etc.) et des grands vaisseaux de bois 
(ponctués, réticulés, scalariformes). Ces tissus,qui permettent 
d ’identifier 1 ’organe*présentent parfois des particularités 
grâce auxquelles on peut différencier divers organes souterrains.

L ’épaisseur des parois cellulaires du parenchyme (2h. 
Iridis), les espaces intercellulaires (Rh._Calami), l ’aspect 
particulier des vaisseaux ligneux (2adi_Licuiritiae), la nature 
chimique des substances de résen/e constituent des caractères 
importants.

:ue3
Les organes souterrains pulvérisés peuvent être distin- 

par la présence des divers éléments anatomiques, examinés
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solémeut ou ensemble. Zn ce sens,
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e contenu cellulaire divers ement
sont importants pour identifier les

l'aspect de 1Tamidon, 12s
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sécréteurs, laticifèrss, 
oloré de certains tissus 
produits végétaux.

 ̂j

Pour les tiges, les éléments caract 
les fragments d'épiderme, sur lesquels on 
stomates, les poils tecteurs et glandulai 
de parenchyme, avec ou sans substances de 
vaisseaux de cois, la présence des latici 
d ’oxalate de calcium.

éristiques sons:
. peut observer des 
res, les fragments 
réserve, les grands 

feres, les cristaux

C. Les écorces pulvérisées peuvent être reconnues grâce 
à la présence d*éléments mécaniques (fibres, cellules pier
reuses), à coté de nombreux fragments de parenchyme. Le suber
est présent dans la plupart des écorc 
ligneux manquent, à peu d fexceptions 
L ’aspect et la structure des éléments 
sécréteurs sont les caractères qui di

es, mais les vaisseaux 
près, tel. C^_7iburni.
mécaniques, les tissus 
fférencient les diffé-

rentes écorces.

D. Les feuilles pulvérisées sont reconnues au microscope 
grâce à la présence des fragments verts du parenchyme chloro
phyllien, accompagnés le plus souvent d ’épiderme et de tissus 
conducteurs.

Pour caractériser les feuilles, il faut préciser la forme 
des cellules de l ’épiderme, la présence ou l'absence de la 
cuticule des poils tecteurs, des poils glandulaires et leur 
aspect, respectivement. D'autres éléments caractéristiques 
pour les feuilles sont les éléments mécaniques associés ou non 
à descristaux d'oxalate de calcium. La structure des stomates 
est également importante pour caractériser un produit végétal 
formé de feuilles.

Z. Les fleurs pulvérisées peuvent être reconnues:
( 1) par la présence des nombreux fragments d'épiderme, d ’as 
pect varié, à cause du grand nombre de pièces florales;



-528-

(2) par Iss fi

(3) par le pollen et les petits vaisseaux ligneux, spiralés 
ou annelés;
O )  par les poils tacteurs, très variés comme aspect, nombre 
et disposition des cellules, 1*épaisseur des parois cellulaires ;
(5) par les éléments mécaniques, particulièrement les fibres
provenant souvent des bractées.

?. Dans les poudres provenant des fruits et graines. on

graines), par exemple des fragments d T endosperme, de cotylé

Les amidons et les gommes - poudres végétales blanches - 
seront examinés dans l ’eau et dans la solution de Lugol diluée, 
respectivement. Les poudres d ’amidon ont un aspect homogène; 
on précisera la forme, l ’aspect du hile, ses dimensions et 
d 'éventuelles zones d’hydratation.

Une autre catégorie de poudres végétales sont représentées 
par des la«ex concrétisés (Onium)» des extraits concrétisés 
(Aloes), des excrétions (Çhrysarobinum), des poils sécréteurs 
(Glandulae_Lupuli), des poils sécréteurs et tecteurs (Xanala), 
des formations pathologiques (Ç-allae). Zxcepté les Ç-allae, les 
poudres ont un aspect homogène.

L ’identification d ’un produit végétal est possible par 
une étude complexe, dans laquelle les examens macro- et micro
scopique sont associés à l ’examen chimique.

Pour préciser la composition chimique d ’un produit végé
tal il faut utiliser une grande variété de méthodes, en choi
sissant la néchode la plus adéquate au but poursuivi. C ’est 
ainsi que l ’examen chimique appliqué sur un produit végétal 
connu, imposera l’exécution des réactions chimiques qualitatives, 
spécifiques pour le principe actif dominant.

observe une variété de tissus, dont certains sont invariable
ment présents (à l ’exception des fruits non-accompagnés de

dons et d ’embryon. Ces tissus peuvent etre différenciés par 
certaines particularités, à savoir les dimensions des parois 
cellulaires, les substances de réserve emmagasinées.
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Les dé te ruinât ions chiral que s qualitatives sur les pro
duits végétaux peuvent être effectuées directement sur des 
coupes, ou sur le principe actif dominant, apres isolement. 
Dans le premier cas, les réactions de couleur ou de précipi
tation (cristallisation) ont lieu au niveau de certains tissus 
dont les cellules représentent le siège des principes actifs 
ou de certains composants d Taccompagnement caractéristicues 
cour le produit respectif.

III. i: h i s t g c h: il7:

On distingue ainsi 1 Texamen histochimique et l rexamen 
chimique effectués sur le principe actif ou sur le groupe de 
principes actifs isolés du produit végétal à l ’aide de quel
ques solvants sélectifs ou par sublimation.

L ’examen histochimique permet de localiser un certain 
principe actif d ’un produit végétal. Il s’effectue sur des 
coupes (longitudinales ou transversales), plus rarement sur 
le produit végétal pulvérisé. Le produit végétal, dans les 
coupes duquel il faut effectuer un examen chimique,sera pré
paré d ’une certaine manière permettant au constituant d'être 
maintenu dans les tissus.

Dans ce but on fait bouillir des fragments de produit 
végétal dans une capsule avec une solution saturée de chlo
rure ou de sulfate de sodium, jusqu’à la consistance exigée 
pour la coupe.

Cn place les coupes sur une lame de microscope ou sur 
un verre de montre et on couvre avec le réactif choisi pour 
une certaine réaction. Après quelques minutes, cn lave les 
coupes avec un liquide approprié (elles doivent être lavées 
de l’excès de réactif sans agir sur le composant résultant 
de la réaction chimique). Cn prélève ensuite les coupes pré
parées avec une spatule et on examine au microscope dans une 
goutte de glycérine ou d ’huile de paraffine. Cn observe d ’abo: 
l ’aspect général de la coupe,ou l'on a localisé un certain 
composant chimique, ensuite les détails dans les cellules où 
a eu lieu la réaction chimieue.
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du.it
Lo rs cu e 1 r examen 

vegetal pulverise
histcchimique s ’effectue sur ur. 
la technique est plus simple.

pro

Cn place sur une lane ce microscope, avec une specula, 
un peu de poudre vegetale et une goutte du réactif choisi.
Cn couvre avec une lamelle. Après quelques minutes, en lave 
la préparation (le liquide de lavage est choisi d ’après les 
critères énoncés plus haut), en inclinant légèrement la 
lamelle, de sorte que la poudre ne soit pas entraînée par le 
liquide. Lorsque les gouttes du liquide de lavage deviennent 
incolores, on couvre complètement la poudre d'une lamelle, on 
essuie avec de la gaze ou du papier-filtre et on examine la 
préparation au microscope.

Cn observe divers fragments de tissus, dont certains 
spécifiquement colorés à cause des réactions chimiques qui 
ont eu lieu dans les cellules. Parfois on observe aussi des 
formations cristallisées dans certaines cellules ou en dehors 
des cellules. Les réactifs utilisés pour 1'examen histochi
mique sont très variés. Ils sont choisis suivant les proprié
tés physico-chimiques du principe actif à identifier.

On peut utiliser des réactifs unitaires, quand on veut 
obtenir une seule réaction spécifique, ou des réactifs com
plexes (globaux), qui permettent simultanément plusieurs ré
actions chimiques qui mettent en évidence or. grand nombre de 
constituants chimiques.

La localisation nette des constituants chimiques, à la 
suite de l'examen histochimique, est possible dans les organes 
végétaux frais. Les coupes sont examinées dans de la glycé
rine, de l ’huile de paraffine ou même parfois, s ’il n ’y a pas 
d ’indications spéciales, dans de l ’eau.

On peut également effectuer l ’examen chimique qualitatif 
sur le principe actif ou le groupe des principes actifs sépa
rés par épuisement succesif avec des solvants à polarité diffé 
rente.

Dans la pratique pharmacognostique courante on utilise 
le principe de l ’épuisement sélectif et succesif du produit 
végétal avec différents solvants, en commençant par le plus 
lipophile ou, au contraire, par le plus hydrophile pour sépare
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les grands groupes de composants naturels.
Parmi les solvants lipophiles citons l ’éther de pétrole, 

l ’éther éthylique, l'hexane et carra, les solvants hydrophiles 
l ’eau; les alcools éthylique ou méthylique sont utilisés comme 
solvants intermédiaires.

Les solvants lipophiles extraient du produit végétal les 
composants chimiques lipcsolubles : huiles grasses et volatiles, 
vitamines, divas aglucones libres, alcaloïdes-base, proazalê
nes, etc. Dans la solution d ’extraction à l ’éthanol ou néthanol, 
on peut identifier divers glucosides, sels d ’alcaloïdes ou 
certains alcaloïdes-bases, oses, acides organiques, substances 
amères,etc. L ’eau extrait les composants polyuroniques (mucila
ges, substances pectiques, certaines gommes), divers glucosi
des, oses, sels d ’alcaloïdes ou sels minéraux, substances 
protéiques, etc.

17. 2LAH3U CHILIEQÜ3

L ’examen chimique qualitatif peut également s ’effectuer 
sur le principe actif isolé par sublimation (micrcsublimation).

Cette méthode de séparation peut s'appliquer aux consti
tuants chimiques solides qui ont la propriété de sublimer, 
c'est-à-dire de passer en vapeurs, lorsqu’ils sont chauffés, 
et de cristalliser quand ils sont placés sur une surface refroi
die.

La microsublimation, ayant lieu dans un intervalle de 
temps relativement bref, avec des appareils simples, avec une 
petite quantité de produit végétal et, souvent, avec une 
efficience certaine, représente dans de nombreux cas un procédé 
convenable et concluant pour identifier les produits végétaux.-

Les principes actifs peuvent aussi être identifiés par 
la chromatographie d'adsorption, de partage ou par échange 
d'ion3, le choix du type de chromatographie dépendant des but3 
préparatifs ou analytiques de la recherche.
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Sécala cornatun (ergot de sedóle; représente la forme 
de résistance du champignon Cla^ces^gurcurea C-r.) lui., 
famille des Ilvoocreaceae, qui pousse dans l'ovaire des fleurs 
de seigle (3ecale_cereale).

Les Principes actifs spécifiques sont les alcaloides 
oui ont, comme structure de base, l'acide lysergique (lévo
gyre), physiologiquement actif, ou 1 ’ acide isolysergique 
(dextrogyre), inactif. Les deux acides sont des dérivés de 
1 ’srgoline, qui résulte, à son tour, de la condensation de 
1 1Indole avec la quinoline hydrogénée.

Ces deux acides forment 3 paires d'alcaloides groupés 
en alcaloides du type alcanolamine et alcaloides du type 
polypeptide.

Les alcaloides du type ale aro 1 ami ne or.t un ami no alcool 
lié au groupe carboxyle do l'acide lysergique eu isolysergique 
X ce groupe appartiennent 1*ergométrine et son isomère,
1'ergométrinine.

Les alcaloides du type polypeptide ont un polypeptide 
formé par l'union de trois acides aminés dans une structure 
cyclique, liée au groupe carboxyle de l'acide lysergique ou 
isolysergique. Ces alcaloides peuvent être divisés, à leur 
tour, en deux groupes:

alcaloïdes du type ergotamine (ergovaiine, ergosine et 
ergotamine);
alcaloides du type ergotoxine (ergocomine, ergocryptir.e 
et ergocrystire).
Par l ’hydrolyse des alcaloides du type peptidique on

2 ou isolysergicue, la 1-proline 
:upe3), 1 ’ ̂ ¿-hydroxyalanine(pour le 
du 1' ^-hydroxyvaline (pour le groupe 
/aliñe (pour 1 ’ergovaiine et l ’ergo- 
Dur l’ergosir.e et 1 ' ergocryptine) et 

la 1-phénylalanine (pour 1’ergot.amine et 1’ergocri3tine).
Les alcaloides de Secale çorr.utumi peuvent être dosés 

colorimétriauement grâce à la réactivité du noyau indolique.

(a)

(b)

obtient 1'acide lysergi
( communs pour les deux
groupe de 1 ’ergotamine)
de 1'ergotoxine) et la
comine 5, la 1-1eueine
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Les principales méthodes que nous utilisons pour doser
les alcaloïdes de Secale_cornutum sont:
1. Le dosage des alcaloïdes conformément à la méthode 

indiquée dans la Pharmacopée Roumaine, IIIe édition.
2. Le dosage des alcaloïdes d ’après la méthode serai-quanti 

tative proposée par Thielmann et ses collaborateurs.
3. L'identification et le dosage des alcaloïdes par chroma 

tographie en couche mince.

I. DOSAGE DES ALCALOÏDES COIIECElIELIEIIï A LA I.IEILCDS
DE LA PHARMACOPEE RGUI-lAIl I^eme EDITION

15,00 g de poudre de 3ecaie_cornutum sont dégraissés 
à l'éther de pétrole, dans un appareil à extraction continue. 
A cette poudre dégraissée et séchée on ajoute 150 ml d'éther 
(R) dans un ballon à bouchon rôdé et on laisse reposer 10 mi
nutes. On y ajoute 1 g d'oxyde de magnésium (R) fraîchement
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calcir.e, triture a l'eau (3C cil) es or. agate la enuture per
dant 3 heures. Cr. ajoute ensuite 2 g de tragacante (1), on 
agite et on laisse reposer jusqu’à la séparation des couches. 
On décante la couche éthérique et l ’on filtre sur de la ouate. 
ICC ni de solution éthérique sont extraits 4 fois avec IC ni 
d ’acide tartrique 1,3 (R). Les solutions aqueuses réunies sont 
filtrées dans un ballon jaugé et on ajoute de l ’acide tantri
que 13 jusqu’à 50 ni. 1 0,5 al de cette solution on ajoute 
1,5 ni d ’acide tantrique 13, 4 ni p-dimé thy lamino b ans ald éhyd e
dans de l’acide sulfurique (II), 5 gouttes d ’eau oxygénée 
fraîchement préparée (5 ml d ’eau et une goutte de perhydrol(R) 
et l ’on agite. Au bout de 5 minutes, on y ajoute 0,01 g environ 
de pyrosulfite de sodium (R) et on détermine l’extinction à 
570 nn dans une cuve de 0,5 cm, par rapport à un témoin préparé 
dans les mêmes conditions que 1 ’échantillon, en remplaçant la 
solution à analyser par un volume égal d ’acide tartrique (R) 13. 
La teneur en alcaloïdes est calculée au moyen d ’une courbe- 
étalon étajlie dans des conditions identiques, à l’aide du 
tartrate d ’ergotamine (s.r. = substance de référence).

II. DOSAGE DLS ALCALOÏDES D ’APRES LA 1IET 
QUA1TTITATIVE PROPOSEE PAR TRIEÜjUTîT

n ù.
:c l l .

ITous utilisons cette méthode dans les analyses en série 
destinées à trier les sclérotes pour des travaux de sélection.

On pulvérise les sclérotes et l ’on introduit une quanti
té de 50 mg de poudre exactement pesée dans une ampoule à 
décantation.

On extrait les alcaloïdes avec 2 ml de solution d ’acide 
tartrique dans du méthanol. L ’opération a lieu dans 6 courtes 
étapes de 30 secondes chacune, dont 3 à chaud (pas plus de 
60°G), alternant avec 3 à la température du laboratoire. Quand 
la solution est encore chaude, on ajoute 2 ml d ’acétate de Zn 
(R) 103 et on laisse reposer pendant 30 minutes. Il se'forme 
un précipité. Cn mélange 1-2 ml du liquide limpide surnageant 
avec une quantité double du réactif de Van Urke et l’on laisse 
reposer pendant 2C minutes. On lit l’extinction à 570 nn dan3 
la cuve de 0,5 cm, par rapport à un témoin préparé dans les
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memes conditions que 1' échantillon, en remplaçant la solution 
à analyser par un volume égal 1’ acide tantrique dans du nethanoï

Cn calcule la teneur en alcaloïdes à l’aide d ’une solu
tion-étalon de tartnate d ’ergot amine à concentration connue.
1. Préparation de la solution d ’acide tantrique dans du 

néthanol
On dissout 4- g d ’acide tantrique (P.) dans la quantité 

minimale nécessaire d'eau et on ajoute 50 al de néthanol (?.).
2. Préparation du réactif de 7an Urke

On ajoute graduellement 65 ml d ’acide sulfurique (?.) à 
55 al d ’eau et, pendant que la solution est encore chaude, on 
ajoute 0,03 ml de chlorure ferrique (R) 5Cfh On laisse refroi
dir et on ajoute 0,2 g de p-dinétkylaninooenzaldéhyde (P.).

III. IDENTIFICATION 21 DOSAGE DES ALCALOÏDES PAR 
OMROHAIOGRAPHIE Eu COUCHE IHHCS

La méthode chromâtographique permet la séparation des 
constituants d ’un mélange, grâce à leur capacité de se répartir 
entre la phase fine et la phase mobile; cette méthode nous a 
donné la possibilité d ’identifier et de doser les groupes 
d 'alcaloïdes de l ’ergot de seigle.

A. Identification et dosare de 17 errométrine,
1 ’ergotamir.e et 1 ’ergotoxine

On utilise la chromatographie d'adsorption, la technique 
ascendante. Dans ce but, on aura besoin de:

Placues de verre de 20 x 20 cm;
Adsorbar.t: silicagel G (?.);
Développant : benzène-chloroforme-alcocl éthylique 
absolu (R) (2:4:1);
Solutions à apolicuer:

(a) Solution a : on ajoute 0,01 g pour cent de naléate 
d ’ergométrine (s.r.) à un mélange de volumes égaux 
de chloroforme et de méthanol (R) (étalon);
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(b)

Ce)

(d)

solution b: on ajouta C,C1 g pour cent de tartrata 
d ’ ergo tarsine (s.r.) à un mélange de volumes égaux de 
chloroforme et de methanoï (R) (étalon);
solution c : on ajoute 0,01 g pour cent de méthan- 
sulfonate d ’ergotoxine (s.r.) à un mélange de volumes 
égaux de chloroforme et de met nano 1 (II) (étalon);
solution d : on utilise la solution éthérique obtenue 
sous le titre "Dosage des alcaloïdes conformément à 
la méthode de la Pharmacopée Roumaine, IIIe édition"
(échantillon).
On applique sur la ligne' de départ de la plaque, dans 

la moitié gauche, aux points a, b, £, les solutions-étalon 
et sur la moitié droite, sur une distance de 5 cm, la solution 
d (1féchantillon).

a : 10 ^ul de solution a 
b : 10 ,ul de solution b 
c : 10 de solution c 
d : 1 ml de solution d
On plonge la plaque préparée dans la cuve de développe

ment et on laisse le développant migrer juscufà une distance 
de 5 mm du bord supérieur de la plaque; on laisse sécrer à la 
température du laboratoire et on examine la plaque sous lumière 
ultra-violette à 360 nn.

Après développement, l’échantillon doit se présenter sous 
forme de taches à fluorescence bleue, ayant le même Rf que 
les taches dessolutions étalon a, b, £, qui caractérisent les 
alcaloïdes de 1’échantillon analysé.

Les taches de 1*échantillon seront délimitées avec un 
instrument pointu.

L ’identification et la délimitation des taches du chroma- 
togramme sous lumière ultra-violette doivent s’exécuter dans 
un très bref intervalle.

Insulte, le dosage des alcaloïdes est effectué après 
l'élution des substances de l'adsoroant.

L ’élution est effectuée avec un mélange de volumes égaux
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de chloroforme et de néthano 1 (R.).
dosage a"res I ’élutio T n n  : ¿VTi.x o d - — _—  ̂ wo J.0nr.2TriC'

er. utilisant corne réactif chronogène le p-dinéshyl aminobenzal-

(R). la détermination de la teneur sers 
les extinctions lues à 570 nn à 1T extincti 
étalon d falcaloïde à concentration connue.

d r e au / /oxygénés,
.tte de perhydrol
sée en rapportan
d 1 une sO -Loicr.

B. Identification et dosage des alcaloïdes totaux 
de 1 * erronétrine, 1 f ervotanine, 1 Termocrvstine, 

1 1ergocoraine et lfergocryntine

On utilise la chromatographie de partage en couche mince, 
techriaue ascendante, en employant les moyens suivants:

rlacue de verre de 2C x 20 cm;
Absorbant : silicagel G (R);
Solution d * imprégnation : formamide-acétone (R) (2:8); 
Développant : éther éthylique-éther de pétrole (R)

(3,5 : 1,5);
Solutions à apolicuer:

(a) solution a : on ajoute 0,01 fj de naléate d T ergométrine 
(s.r.) à un mélange de volumes égaux de chloroforme et 
méthanol (R) (étalon);

(b) solution b : on ajoute 0,01 7, de tartrate d ’ergot amine 
(s.r.) à un mélange de volumes égaux de chloroforme et 
méthanol (R) (étalon);

(c) solution £ : on ajoute 0,01 fj d f éthanesulfonate d ’ergo- 
cristine (s.r.) à un mélange de volumes égaux de chloro
forme et de méthanol (R) (étalon);

(d) solution d : on ajoute 0,01 ,3 d f éthanesulfonate d Tergo- 
cornine (s.r.) à un mélange de volumes égaux de chloro
forme et de méthanol (R) (étalon);

(e) solution £ : on ajoute 0,01 Jj df éthanesulfonate d ’ergo- 
cryptine (s.r.) à un mélange de volumes égaux de chloro
forme et de méthanol (R) (étalon);
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L Tespèce Çynara_scolyrus I., I T artichaut, appartient à 
la famille des composées (Çomoosiçae).

L Tespèce était connue et utilisée dans 1 ’antiquité comme 
légume chez les Zg^ptiens et les Romains; elle a été introduite 
dans toute 1 TZurope au ZVeme siècle (1).

L ’utilisation thérapeutique de l ’artichaut sous forme 
d ’infusion, de décoction ou d ’entrait, pour ses vertus diuréti
ques, hypocholestérolémiantes, cholérétiques-cholagogues de la 
plante remonte à un passé lointain, mais c’est seulement pen
dant les dernières décennies que les recherches pharmacologicues 
et chimiques ont montré que les principes actifs de la plante 
sont de nature polyphénolique (dérivés o xyf 1avo ni eues et dérivés 
caféyl-cuiniques ou orthodihydroxyphénoliaues).

Ainsi on a établi que l’action diurétique est due tant aux 
dérivés caféyl-quiniaues qu’aux constituants oxyflavoniques.

Les principes actifs responsables de l ’action cholestéro- 
lytique ne sont pas encore trouvés, mais on a établi que les 
préparations à base de feuilles d ’artichaut stimulent le méta
bolisme du cholestérol dans le foie et abaissent par consécuant 
la cholestérolémie.

Les feuilles d ’artichaut ont aussi une action protectrice 
contre la dégénérescence graisseuse du foie et une action de 
régénération des hépatocytes; très récemment on a démontré que 
les extraits d ’artichaut sont bacteriostatiques de certains 
germes pathogènes.

La plante a été acclimatée aux 
de la Roumanie, ce qui a permis sa c 
ficies, fournissant ainsi la matière 
l ’industrie des médicaments.

c:nditions pédoclimatiques 
ulture sur de grandes super 
première nécessaire à

L ’industrie roumaine ds3 médicaments utilise les feuilles 
d ’artichaut à la préparation d ’extraits hydroalcooliques fluides 
et secs dont on obtient le produit pharmaceutique ’’Anghirol" - 
soluté et dragées - largement utilisée comme cholérétique et 
cholagogue dans certaines affections hépatiques.
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lonne l ’on a déjà mentionna, les principes actifs de 
1 ’ articnaut sont des onyriavoues et des dérives orthodiùydrory- 
oliénoliaues •

Les dérivés flavoniques se trouvent dans la plante sous 
forme non-glycosidée, comme par enemple la lutéoline (5,7,3*,4* 
tétrahydrozyf1 avone ) et sous forme de dérivés glycosidés de la 
lutéoline - le cynaroside (la 7-glucosidelutéoline) et le 
scolymcside (la 7-rutinosidelutéoline). La teneur totale en 
dérivés flavoniques s1 exprime en lutéoline ayant des valeurs 
sonorises entre 0,10 et 0,2555*

OH

lutéoline

Les dérivés orthodüiydroxyphénoliques sent représentés 
car l ’acide caféiaue comme tel^ou par des dérivés qui résultent 
de l'estérification d ’une molécule d ’acide quinique avec une

UC -CH-COOH

OM

OH

acide caféiaue

9 9
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ne1acule d T acida 
1 ’ astarification 
molécules d ’acide

caféicue (dérivés 
d’une molécule d ’ 
caféicue (dérivé

no no c aiéylquiñi cues 
acida cuinicue avec 
s dicaféylquiñique s)

) ou 
deun

de

aciae que.naque

L ’acide cafsique libre se trouve dans l'artichaut seule
ment sous forme de tracas. La plus grande partie des substances 
orthodihydroxyphénoli aues das feuillas d ’artichaut est formée 
par les dérivés monocaféylquiniques, parmi lesquels l ’acide 
chlorogénique (3-caféylquinique), prédominant, peut atteindre 
environ 40fj du total des substances orthodihydronyphénoliques.

acide chlorogénique (3-caféylquinique)

On a isolé des feuilles 
génique (5-caféylquiñique) et 
(4-caféylquinique).

d 'artichaut l ’acide nécchlore- 
l ’acide cryptochlorogénique

Parmi les dérivé 
1,5-dicaféylquinique) 
la plus importante du

s dicaféylquiniques, la cynarine (acide 
est considérée comme étant la 3ubstar.ee 
fait de sa puissante action cholérétique »
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Cynarine (acide 1,5-dicaféylquinicue)

Les feuilles fraîches d'artichaut sont exemptes de cyna- 
rine ou en contiennent de très faibles quantités, nais celle-ci 
est présente dans la plupart des extraits; la cynarine résulte 
de la transformation de l'acide 3-caféylquinicue pendant 1 ’ex
traction des feuilles d'artichaut, surtout à l ’eau chaude.

Dans les feuilles fraîches on trouve un dérivé dicaféyl- 
quinique, l ’acide 1,3-dicaféylquinicue, lequel, pendant l'ex
traction, se transforme aussi an cynarine.

Ayant en vue l'importance thérapeutique de la cynarine 
et le fait que d'autres dérivés caféylquiniques se transforment 
egalement en cynarine pendant l ’extraction, la teneur en prin
cipes orthodihydrcxyphénolique3 des feuilles d'artichaut s'ex
prime en cynarine, celle-ci pouvant atteindre environ 1-2^ du 
total de ces substances.

d s t3rl:i::atici: quaittitatiyd dis p s i:;c ip zs a c d ir s

3n tenant compte du fait que les principes actifs de 
l'artichaut sont les oxyflavor.es et les dérivés orthodihydroxy- 
phénoliques, pour pouvoir apprécier la valeur thérapeutique 
des feuilles d'artichaut, la Pharmacopée Roumaine exige la 
détermination quantitative des deux catégories de substances (3).
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UeoerninatiLon cuar.titative ¿es 0xr-l2.T0r.53 (3)

Pour déterminer les oxyf lavozies, or. utilisa la propriété 
de ces subs tances de former avec 1er ions de Al des sels 
intérieurs (chélates) intensément colorés en jaune; on détermine 
l ’extinction des solutions à la .Longueur d ’onde de 470 m .
Pour déterminer la teneur en oxyflavoues, on compare cette 
extinction avec les extinctions inscrites sur une courbe étalon 
établie à l ’aide d ’une solution de rutine à 0,01;! dans du metha- 
nol; le résultat obtenu est multiplié par 0,57 qui est un fac
teur de transformation de la rutine en lutéoline et représente 
le rapport des poids moléculaires de ces substances. Pour la 
détermination de la courbe étalon on utilise la rutine, car cette 
substance, en tant qu’oxyflavone, est largement utilisée en
thérapeutique et peut donc être plus facilement procurée que 
la lutéoline.

On extrait une quantité de 2,000 g de feuilles pulvéri
sées d ’artichaut avec du méthanol dans un appareil à extraction 
continue (du type Soxhlet) jusqu’à ce que l ’alcool devient 
incolore. On transfère quantitativement l'extrait dans un ballon 
jaugé et on dilue avec du méthanol à 100 ml (solution A). On 
traite 10 ml de cette solution avec 10 ml d ’acétate de sodium 
à 10%; on agite et on filtre (solution B).

On traite 5 ml de la solution B avec 3 ml de chlorure 
d ’aluminium à 2,5^, dans un ballon jaugé de 25 ml, on dilue 
au trait de jauge, on agit et on laisse reposer pendant 45 mi
nutes. On détermine l ’extinction au photomètre à la longueur 
d'onde de 470 nm dans une cuve de 1 cm par rapport à un témoin 
préparé en ajoutant 20 ml de méthanol à 5 ml de solution 3.L' ex
tinction obtenue est transformée en grammes d'oxyflavones au 
moyen d ’une courbe étalon établie comme suit: on transfère 
1, 2, 3 et 4 ml d’une solution de rutine à C,01îj dans le méthanol 
dans 4 ballons jaugés à 25 ml; on ajoute dans chaque ballon 
5 ml d ’acétate de sodium et 3 ml de chlorure d ’aluminium à 2.,5% 
et on dilue avec du méthanol jusqu’au trait de jauge; on agite, 
on laisse reposer pendant 45 minutes et on détermine l'extinction 
dans les conditions précisées auparavant, par rapport à des so
lutions-témoins. Les solutions-témoins s'obtiennent en mesurant 
très exactement les mêmes volumes de solution de rutine, en
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•__j____-s- C __7
â J U U t i  c U -  u J  ui_j.

avec du néthan 
on tr ans force 
et, pour expri. 
multiplie les

de la solution d ’acétate de sodium et en d?lu.an 
ol jusqu’à 25 ml. A l ’aide de la courbe étalon 
l ’extinction de 1 ’échantillon en grammes de rut 
mer en lutéoline la teneur en oxyflavones, on 
grammes de rutine par 0,57.

une

Conformément à la Pharmacopée Roumaine, les feuilles 
d ’artichaut doivent contenir au moins 0,2fS d ’oxyflavones, expri
més en lutéoline (3).

Détermination quantitative des orthodihydroxyphénols 
cynarinicues (3)

La méthode utilisée pour doser les polyphénols cynariniques 
est basée sur la propriété de ces substances de réduire en mi
lieu alcalin le réactif de Polin.

L'extinction de la solution colorée est déterminée à 
660 nm et puis on déduit la quantité d ’orthodihydroxyphénols 
en la comparant avec les extinctions d ’une courbe étalon établie 
avec des solutions de cynarine (1,2).

On traite 5 ml de la solution A, obtenue pour la déterni-
✓nation des oxyflavones, avec 5 ml de reactif de Pclin, on agite 

et on filtre.
On dilue 1 ml de filtrat à 10 ml avec du carbonate de 

sodium à 2Cfj dans un ballon jaugé de 10 ml. On détermine immé
diatement l ’extinction au photomètre à 660 nm dans une cuve de 
1 cm par rapport à une solution de carbonate de sodium à 20;7.

L’extinction obtenue est transformée en grammes de cyna
rine au moyen d ’une courbe étalon, établie comme suit:

On transvase dar.3 4 ballons jaugés de IC ml chacun 0,20; 
0,30; 0,40; et 0,50 ml d ’une solution rnéthanolique de cynarine à 0,012. 
fraîchement préparée, on ajoute dans chaque ballon 1 ml de ré
actif de Pclin et on dilue au trait de jauge avec une solution 
à 20fj de carbonate de sodium en petites portions et on agite 
с оnt inue11ement.

On détermine immédiatement les extinctions dans le3 condi
tions sus-mentionnées par rapport à un témoin prépare avec 1 ml 
de réactif de Polin et 9 ml de carbonate de sodium à 2Cr,j.
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On calcule les orthodihydroxyphénols exprimés en canarine 
en comparant 1' extinction de l ’échantillon avec les extinctions 
inscrites sur la courbe étalon; on la transforme en grammes de 
canarine en tenant compte de la dilution de la solution de l ’é
chantillon.

Conformément à la Pharmacopée Roumaine, les feuilles de 
C^nara cl ivent contenir au moins 1 g fj d ’ orthodihydroxyphénols 
exprimés en cynarine.

Réactif_de_Rolin
Cn traite 10 g de wolphranate de sodium ( A. 21î )) 

avec IC ml d ’acide phosphorique d = 1,689 et 75 ml d'eau dis
tillée; on chauffe pendant 2 heures à l'ébullition dans un 
ballon muni d'un réfrigérant ascendant. Après refroidissement 
on complète à 100 ml avec de l'eau.

La Pharmacopée Roumaine est an nombre de pharmacopées, 
peu nombreuses, qui comprennent la monographie de l’artichaut 
Cynara_scolymus L.) et elle est l ’unique pharmacopée qui exige 
la détermination quantitative des principes actifs de cette 
plante.

3 I 3 L I 0 C - R A P H I S

1. Ciulei I. (1979) - Farmacognozie (Pharmacognosie), Institut
de médecine et Pharmacie de Bucarest, vol. I,
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de Médecine et Pharmacie de Cluj, pp. 135-140
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,u OOI.--- —3 VU 6 рППГГаС OdyrsmC-C’U0 les ol’UC0S2.0eS 11— o— w -
.-U  -i° ~erosinelieues representent un groupe a* neterosid.es s_ 

structure chimique et un effet g marna с о dynanl que spécifique sur 
le myocarde. leur importance est bien connue, car ils consti
tuent un groupe de médicaments de base dans le traitement de 
1 1 insuffisance cardiaque. Les hétérosides cardiotoniques utili
sés en thérapeutique appartiennent surtout aux divers espèces de 
la digitale, ce qui explique leur dénomination.

Les hétérosides digitaliques proprement difcssont des cerdé- 
nolides, uhe combinaisor entre la géminé (aglucone), qui a un 
noyau cyclopentanoperhydrophénantrénique substitué en position * 
17 par un cycle lactonique,et uneou plusieurs molécules de su-
~ - - 1 л- i:lus imcortarГ ! T. Р Х Я nt la diriooiiose.

Les hétérosides digitaliques sont des substances ayant 
une action pharmacodynamique très énergique et une grande ioni-
C — [j •

Un contrôle rigoureux: de leur qualité s ’impose pour garan
tir une efficacité thérapeutique optimale.

Le contrôle de qualité des hétérosides digitalieues sou
lève néanmoins des problèmes particulièrement difficiles, à 
cause de la composition chimique complexe de la matière pre
mière dont ils sont extraits et à cause de leur grande labilità, 
cui ceut mener à leur dégradation au cours de leur conserva-

9 espèces de la digitale, 1 ’ indus u ri e
Ligitalis lanata Lhrh. - peur 0 O* 1

tenir les hétérosides digitaliques utilisés en thérapeutique,
Le contrôle des hétérosides digitaliques purs ou i-ar.s di

verses préparations pharmaceutiques comporte les étapes sui
vantes: l ’identification de l'hétéroside, le contrôle de sa pur 
et sa détermination quantitative. L'eus passerons en revue bri 
vemer.t ces étapes, en montrant les problèmes particuliers dans 
chacue cas et comment on tout les résoudre.

A. Identification des hétérosides 

,es glucosides digitaliques donnent de nombreuses réac-

(i)' 
<U
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tiens de c oui sur, dent certaines sort caractens «iques peur 
la gendre, et ¿’autres pour la chaîne glucidique.

_our la renne, cors specizicu.es ia réaction ae 
et la réaction au dini:rocensère en nilieu alcalinjqui sont 
aussi utilisées dans la àétérnination des hétérosiàes.

Z ai-L m  u- les réactions dues à la chaîne elucidique reatior
no us : les réactions au rantiiydrol, à la dinarthyl-urée et la 
réaction de deller-hilinai (acide aoi que, acide sulfurique/ , . ,réactions sont steci

n ne oeut ir ûr**î ^

1leurs les seules hét

une de ces réactions,
rosiies utilisés en thérapeutique.

Il faut toutefois préciser ou’c 
- celle de ICeller-ICiliani étant la plus caractéristique - ne 
peut préciser quel glucoside digitalique se trouve dans une 
préparation: digitorire, digorine, deslanoside, etc., car tous 
donnent les mères réactions.

le seul procédé qui perret 1 ’identification précise de 
chaque glucoside est la réthode chroratograplicue, raison pour 
laquelle elle apparaît dans la majorité des pharmacopées. Les 
pharmacopées plus anciennes recommandaient la chromatographie 
sur papier, mais il y a une tendance générale d ’utiliser la 
chromatographie en couche mince, car elle est plus rapide et 
assure des séparations :rès nettes.

la plupart des pharmacopées recommandent le kieselguhr 
comme adsorbant, et comme systèmes de solvants le mélange chlo
roforme- t é trahydrofuranne-formamide pour les glucosides pri
maires (qui contiennent du glucose au bout de la chaîne gluci
dique) et le mélange zylène-réthyl-éthylcétone-formaride pour 
les hétérosides secondaires (enempts de glucose).

les taches peuvent être identifiés en utilisant comme 
réactifs l ’acide trichloracétique et la chloramine dans l'alcool ou 
l ’acide sulfurique dans 1 ’alcool. Cncompare la tache de l'échan
tillon avec la tache de la substance de référance sur la même 
chromatoolaaue.

au 
,c»
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! ontrôle de le. cureté

Corne nous l'avons déjà r.ontré, les hétérosides digita
lisas proprement-dits s'obtiennent à partir des feuilles de 
Cigitalis lanata, où l'on trouve 68 hétérosides et venin es.
Ces derniers temps certains produits de semi-synthese ont fait 
leur apparition, le point de départ étant représenté par les 
hétérosides naturels auxquels on proffe certains groupes, 
l'obtention des hétérosides digitalicues à l'état pur enige 
des opérations difficiles qui font augmenter de beaucoup le pris: 
de revient du produit. Cn peut d'ailleurs se demander jusqu’à 
quel point faut-il écarter les autres hétérosides présents dans 
les feuilles car tous les nétérosides digitalicues ont en pria- - 
cipe la nine action sur le myocarde malade; les différences 
résident dans l ’intensité de l ’action, la rapidité de sen instal
lation, sa durée, le danger de 1 ’accumulation dans 1'organisme 
et certaines différences de nuance de 1 ’aerien elle-meme. 3e- 
nant compte de ces différences, les pharmacopées admettent une 
certaine quantité d'autres hétérosides, quantité qui varie 
d ’un cas à l ’autre.

Le contrôle de la pureté des digitalicues peut être ef
fectué par plusieurs procédés :
(a) par la chromatographie on peut établir le pourcentage de 
chaque impureté hétérosidique à l'aide de substances de réfé
rence placées dans certaines quantités sur le chromatogramme: 
la fluorescence de chaque tache ne doit pas être plus intense que 
celle de la substance de référence, car cela dénoterait la pré
sence h1 une plus grande quantité d ’impureté .
(b) les glucosides ayant un oichydryle fi::é sur le carbone 16 
(gitoxine, lanatoside 3, etc.), étant des impuretés pour- les 
produits utilisés en thérapeutique, peuvent être dosés par 
spectrophotométrie. Cn utilise un mélange de glycérine-acide 
chlorhydrique pour établir le pourcentage des 16 - hydroxygly- 
cosides.
(c) le pourcentage total d ’impuretés peut ê"re aussi établi 
indirectement, en calculant la différence entre le total hétérosides et 
la substance de base éluée du chromatogramme. Le procédé est 
présenté plus loin.



-353-

. 2eter.T-Lnj.tLon cuarsLtas' v

Pour ne rosage ses n30erooLc.es la c_uoe.ro ~es snarnacopee;
.crnte alcalinnoce colomneorLcue avec un

les réactio:
ari on peut
de 10 1̂7 710—

>3 1

(le réactif de Pal j'et ). Par cette réaction, on peut doser ¿lo
bai ereent tous les cardénolides-glucooides et canines. Pane ce 
nene but, en peut utiliser le diniorebenoène en nilieu alcalin.

iu IZeller- 
contier-

neno d
Selon certaines pharmacopées .ooderr.es 1 ’ hétéro s ide de 

base est dosé après séparation chromâtographique et élution de 
la tache de la chronatoplaque. Pans ce cas, la mise en évidence 
de la tache est possible en utilisant des vapeurs d ? iode qui 
r.* empêchent pas le dosage. Pour doser, on peut utiliser les 
réactions au xanthydrol ou à la dixanthyl-urée. le dosage de 
1 ’netéroside de base peut etrs complété avec le dosage des hé
téro sii es totaux.

Zn cas de préparations pharmaceutiques (comprimés, dragées, 
solutés, solutés injectables, suppositoires) contenant des hé- 
térosides digitaliques, les principes actifs seront extraits 
d'abord de la composition respective, en continuant ensuite avec 
les opérations d'identification, de contrôle de la pureté, de 
dosage, montrées ci-dessus.

Pi-asrès, nous présentons le texte le la Pharmacopée 
PwOumaine, III-a édition, concernant :,1 ’ Identification*', les "Por- 
iitions de pureté" et la "Détermination quantitative" du 
Lanatcside 3.

Identification
(a) on dissout 1 y û J. S’. dans 2 ml. d’acide acétique
(P.) qui cor.sier.t une goût t e d e cric ‘̂ure f3"’v,isue (P.) et dépose
la solution à la surface r' 0 2 -0  ̂̂  f' ’ d 0 ^ que (?w) ; au
niveau de c écaration des 2  iic u l des assurait un anneau brun et 
la couche supérieure d ’acide acétique deviens d ’abord verdâtre 
et bleue ensuite.

mate gramme du point b sous "Pondit ions
se sroduire uns tache fluorescente bleu
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n y c C  L s  .T.0 .T.9 i T environ C,3C, que la tache du lanatoside
Z au 9nrcmato gramme a

n 0179732.273 0 cour la dé
calculés en lanatoside

(a) Assecs le la solution, la solution préparée 
terminât ion des :T 16 -hydre ny- gl uc o s i d é 
doit être 1lapide et incolore.
(b) Autres hétérosides et gsnines. On procédera suivant les 
normes prévues a un "Déterminations chroma tograpliiques".

Absorbant: ICieselguhr G- (A)
Solution d'imprégnation: formanide (A)-acétone (A) (10:90)
iéveloooanl

Solutions : 
Solution a

Solution b 

Solution £ 

Solution d

chlorofo m e  -1 é t rahydrofuranne ( A ) - io roaoide ( A ) 
(50:50:6). On mélange le chlorofo m e  avec 
le t é trahydro furanne, après refroidissement 
on ajout 
solution.

du formamide et cn agite

'"T /  ̂ VS U D stance d e réf s

dans du méthanol (A) ( ét.
2 O J-c C gA> danS IÜ1 mél:

¡ausc de chloroforrr.9 9t ne
(échantillon)
désacétyllanatoside C (s.r.) C ,CC2C rpJ dans 
un mélange de volumes égaun de chloroforme 
et de méthanol (A) (étalon)
lanatoside 3 (s.r.) 0,0080 g,3 dans un mélange 
de volumes é gau:: de chloroforme et de métha
nol (A) (étalon)

On introduit la plaque avec la couche de kieselpulir dans 
une chambre à chromatographie contenant la solution d'imprégna
tion et développe sur un parcoursd’environ 13 cm. Cn maintient la 
plaque à la température du laboratoire pendant 5 minutas 
dépose sur la ligne de départ, auo: points a,b,c et d 1

e \j
es soau—

;ions
a: 
c : 
c :

10 yul. de solution a (IC/u; ,
10 yul. de solution b (10 ̂ 5
10 ul. de solution c v., 2 yUg

s.r.)

g de lanatoside
v o

natoside
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d: IC ul. de solution d (0,3 ug de lanatcside 2 s.r.}

Cn introduit la plaque ¿ans la cl:autre à chromatographie 
qui contient le développant et laisse Juscu'à ce qu'il ait 
parcouru 11 eu. par rapport à la ligne de départ. Cn sèche à 
115°C pendant 20 uinutes, refroidit à la température du lacera - 
toire et pulvérise uniformément avec un mélange d'acide trichlor
ée étique- chloramine (h). Cn maintient de nouveau à 115cC pen

dant 5 uinutes et enamine irrmédiatement sous lumière ultra-vio
lette à 3oC nu.

Sur le chromâtogramme b, en dehors de la tache du lana- 
toside C, peuvent apparaître également les taches suivantes :

• une tache à fluorescence bleu-clair qui ne doit dépasser 
en intensité la fluorescence de la tache du désacétyllanatcsida 
C du chromâtogramme c, les deun avec la meme valeur 2f (C,1C 
environ);

. une tache à fluorescence bleue, avec un Pf égal à C ,13 
environ (lanatcside D);

. une tache à fluorescence bleu-.jaunâtre ou jaune, ayant 
le meme ?.f (égal à 0,45) que la tache du lanatcside B du chro
ma to gramme d;

. une tache avec un Pf égal à G,80 environ, très faible
ment fluorescente, à peine visible (lanatcside h).

(c) Les lo-hydronvmlucosides calculés en lanatoside 3 doivent
représenter 3̂ 3 au maximum.
On dissout C ,0500 g de substance dans 10 ml d'un mélange de vo

lumes égaux de chloroforme et de méthanol (P) dans un ballon 
jaugé, transvase 1 ml de cette solution dans un ballon jaugé de 
25 ml. et évapore au bain-marie chauffé à 40°0, à l'aide d'un 
courant d'air, jusqu'à un volume de 0,3 - 0,4 ul. Cn complète 
ensuite jusqu’à 25 ul. avec un mélange de volumes égaiu: d'acide 
chlorhydrique (P) et de glycérine (P) et agite. On lit après 
60 uinutes l'extinction de la solution au spectrophotomètre à 
352 ma., dans une cuve de quartz de 1 cm., par rapport à un mé
lange de volumes égaux d'acide chlorhydrique (P) et de glycérine 
(P).

l'extinction de 1’échantillon ne doit cas déoasser
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1 T extinction d rune solution étalon obtenue avec 1 ni de lanato- 
side B (s.r.) 0,0400 g# en né lange avec des volumes égaux de 
chloroforme et de méthanol (B), traitée dans les mêmes condi
tions que l'échantillon*
(d) Perte à la dessiccation. Une quantité de 0,250 g de sub
stance déséchée pendant 24 h sur du pentoxyde de phosphore dans 
le vide ne perd plus de 7,5# de son poids,
(e) Résidu à la calcination : pas plus de 0,2#.

Cn calcine avec de l'acide sulfurique la substance utili
sée pour déterminer la perte à la dessiccation.
(f) Détermination quantitative. Cn dissout 0,050 g de substance 
en 50 ml de méthanol (R), dans un ballon jaugé. 2p ml de cette 
solution sont dilués avec du méthanol à 50 ml, dans un ballon 
jaugé. A 10 ml de cette solution on ajoute 5 ml d'acide picrique 
solution alcaline (R), fraîchement préparée et 5 ml d'eau. On 
place le flacon avec cette solution bain-marie à 20°C, à l'abri 
d'une lumière trop intense; 30 minutes après que le réactif ait 
été ajouté, on lit l'extinction de la solution à 495 nm, dans
une cuve de 1 cm, par rapport à un mélange de 10 ml de méthanol 
(R), 5 ml d'eau et 5 ml de solution alcaline d'acide picrique 
(R), préparée dans les mêmes conditions. On lit parallèlement 
l'extinction d'une solution étalon obtenue avec 10 ml de lana- 
toside C (s.r.) 0,005 g# dans du méthanol, traitée dans les 
mêmes conditions que l'échantillon.

Le lanatoside doit contenir 95-105# d'hétérosides cardio
toniques exprimés en 3$ ,12jJ ,14J?) trihydroxy-5 -card-20(22)- 
-enolide-3-monoacétyl-trigitoxoglucosides, rapportés à la substan
ce sèche.

Acide picrique solution alcaline: à 20 ml d'acide picrique 
1# (R) on ajoute 2 ml d'hydroxyde de scdium 10# (R). La solu
tion doit être fraîchement préparée.

Acide trichloracéticue-chloramine: à 15 ml d'acide tri- 
chloracétique 25# en alcool on ajoute 1 ml chloramine 3 (R) 
solution 2# en alcool. La solution doit être fraîchement pré
parée •
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I. NO Ti O -íS GSxíEEALZS

Dans l facception scientifique initiale, la notion de cyto- 
statique définissait toute substance chimique, naturelle ou de 
synthèse, capable d Tinhiber la division des cellules animales 
et végétales. A la suite de la mise au point de la chimiothérapie 
anticancéreuse, la notion de cytostatique s’est limitée surtout 
à définir les produits chimiques aptes à arrêter le développement 
des cellules néoplasiques ou même aies détruire.

A. Division cellulaire

Pour mieux comprendre le mécanisme d ’action des cytosta
tiques, quelques notions sur la division cellulaire s'imposent 
d ’être rappelées.

Toute cellule eucaryote (du grec: eu = vrai; caryos = 
noyau) subit dans sa vie au moins une division, à la suite de 
laquelle il résulte deux cellules-filles, chacune ayant des pro
priétés physiologiques et génétiques identiques à celles de la 
cellule-mère. .

L ’examen au microscope photonique (on dit souvent, d ’une 
manière impropre, optique) montre que la division de la cellule, 
fût-elle animale ou végétale, comporte aussi bien la division 
du noyau - dénommée caryocinèse ou mitose, que la division du 
cytoplasme - dénommée cytodiérèse ou cytocinèse. L ’examen, tou
jours au microscope photonique, révèle également que la mitose, 
bien que son déroulement soit en réalité continu, comprend quatre 
phases, bien distinctes, designées classiquement: orochase, méta
chase , amachase et télophase, qui se succèdent régulièrement 
dans les conditions d ’une vie normale de la cellule.

La crochase se caractérise par l ’apparition des chromosomes 
clivés longitudinalement, la disparition des nucléoles et de la 
membrane nucléaire et la mise en place du fuseau achromatique.
La métacha3e est caractérisée par une disposition régulière des 
chromosomes clivés en plaque équatoriale et la formation défini
tive du fuseau achromatique, dénommé aussi l ’appareil fusorial.
De même, on constate qu’à la fin de cette phase chaque chromo
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some donne deux chromosomes-fils, dont chacun est attiré vers 
l ’un des pôles de la cellule; c’est donc un mène lot de chromo
somes qui subit d ’une part et d ’autre de l ’équateur cellulaire 
l ’ascension polaire. L’anaohase c’est le stade de la montée des 
chromosomes-fils aux pôles de la cellule. La dernière phase, 
c’est-à-dire la téloohase, matérialise la formation de deux 
noyaux-fils à partir de deux lots de chromosomes qui se sont 
séparés durant l ’anaphase. Le début de ce stade est marqué par 
la fin de la migration polaire de deux groupes chromosomiques 
et par la désorganisation des fibres fusoriales; on assiste auss 
à la disparition des chromosomes, à la formation des nucléoles 
et à la reconstitution de la membrane nucléaire. A la fin de la 
telophase, la région de l ’ancienne plaque équatoriale organise 
la formation de la future membrane cellulaire (paroi squelet
tique) qui séparera deux cellules-filles semblables à la cellule 
mère (voir Planches 1 et 2).

3. Action exercée par certaines substances chimiou.es
sur la division cellulaire

Les recherches effectuées,surtout pendant les dernière^ 
quarante années,ont révélé que de nombreux composés chimiques 
naturels et de synthèse sont capables d ’influencer la division 
cellulaire, eu plus exactement l ’activité mitotique. Toutes ces 
substances ont été dénommées antimitotiques ou poisons de la 
mitose. A l ’aide des techniques modernes judicieusement combi
nées (microsccpies photonique et électronique, cytophotométrie, 
autohistoradiographie) on a précisé qu’en fonction de leur 
structure chimique les antimitotiques ont comme point d'attaque:

1) soit l'entrée des cellules en mitose,
2) soit le fonctionnement (blocage) du fuseau achromatique
3) soit la chromatine, ou
4) soit la cytodiérèse.

1. Action exercée sur l ’entrée de3 cellules en mitose
Ln tenant compte de3 acqui3 modernes, il résulte que de 

nombreuses substances chimiques et de structures différentes 
sent capables de bloquer l’entrée des cellules en mitose, ce quJL



justifie leur dénomination d’agents miûoscatiaues ou de mito- 
déoresseurs. Cette action se manifeste soit par 1*inhibition 
de la biosynthèse des protéines (exemple: puromycine, chloram- 
phénicol, actidone, etc), soit par le trouble de la réduplica
tion du ALI! (exemple: hydroxyurée, les dérivés de la méthyl- 
hydrazine, etc), ou sxorepar 1 ’inhibition de la biosynthsse des 
APdT messager et de transfert (exemple: l ’actinomycine D). A la 
suite de toutes ces actions, la cellule ne se divise plus et 
finit rar mourir.

2. Blocage de 1 ’appareil fusorial

un certain nombre de produits chimiques (exemple: la col
chicine, la vincaleucoblastine et la vincristine - alcaloïdes 
biosynthetisés par la podophyllotoxine, ainsi que
des sels minéraux de métaux lourds) inhibent le fonctionnement 
du fuseau achromatique, en lui supprimant le caractère aniso- 
tropique et fibrillaire. A la suite de cette action, les chromo
somes ne peuvent plus migrer vers les poles de la cellule, 
restant répartis au hazard dans le cytoplasme et donnant nais
sance à des images mitotiques anormales. On a donné à ces compo
sés le nom d ’ agents mitoclasiaues ou antifusoriaux et de stath- 
mocynèse (du grec: stathmos = arrêt) à la mitose aberrante 
résultée. Les stathmométaphases à chromosomes dispersés, les 
stathmométaphases en étoile et les stathmométaphases fortement 
polyploïdes sont les images mitotiques anormales les plus fré
quentes révélées par l ’examen microscopique (voir Planche III).

Les études au microscope électronique et biochimiques 
effectuées ces dernières années ont précisé que le fuseau achro
matique est constitué d ’une série d ’infrastructures appelées 
microtubules dont la tubuline est la substance de base. La tubu
line est un hétérodimère de nature protéique formé de tubuline 
ex. et de tubuline ^  . Sous l’action de ces cytostatiques, les
deux tubulines oC et j d ne peuvent plus se combiner pour former 
1 fhétérodimère et, par conséquent, le3 microtubules ne se formen 
plus. Comme il3 jouent la role de cytosquelette et de transpor
teur d’eau, d ’oxygène et d ’autres substances indispensables au 
bon fonctionnement de la cellule, celle-ci dépérit.
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3. Action exercée sur la chromatine

Les expériences effectuées au début avec 1 fazote-ypérite 
puis avec d 1autres composés de synthèse sur des tissus animaux, 
ainsi que sur des cultures cellulaires (humaines et animales) 
ont prouvé que ces substances produisent des lésions chromoso
miques observables, notamment la fragmentation des chromosomes,
1*apparition des ponts ana- et télophasiques, ainsi que des 
micronoyaux. Toutes ces altérations chromosomiques rappellent 
celles produites sur la meme matériau par les radiations ioni
santes (voir Planche V). L ’effet produit par ces composés chi
miques est connu sous le nom d’effet chromatoclasicue ou action 
chromatoclasioue et les produits respectifs - poisons chromo
somiques , agents chromatoclasiques ou encore composés radio- 
mi metiques, par analogie de leur effets sur la division cellu
laire avec ceux des rayons Z  ou des rayonnements émis par les 
corps radioactifs. L ’emploi de ces substances marquées, ainsi 
que les analyses chrornatographiques ont démontré qu’elles ont 
comme point d ’attaque surtout l ’ADN chromatinien, le constituant
majeur des chromosomes. Des études biochimiques et pharmacolo-

*
giques ont précisé que les composes radiomimétiques, comme toute 
substance chimique physiologiquement active, doivent leur action 
antimitotique à la présence, dans leur structure, d ’une molécule 
support et d'un groupe actif cytostatique. La molécule support 
confère certaines propriétés physico-chimiques qui manifestent 
une affinité pour le substrat biologique, tandis que le groupe 
actif détermine l ’activité antimitotique. Il est bien établi 
que les restes: (a) -bis f b  -chloréthyle fixé sur un atome d ’azote

nyl (-O-SC^-CH^) sont les groupements cytostatiques les plus 
actifso

r “1

Sarcolysine
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aJMustin, Sinalost, Leuneran, Endoxan
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c) Myleran ou Misulban

Bien que le mécanisme d Taction des poisons chromosoniques 
ne soit pas suffisamment précisé, on admet pourtant au*il s fagit 
d'une réaction d'alkylation (alcoylation), ce qui vaut à cette 
catégorie de substances aussi le nom "d'agents ou cytostatiques 
alkylants", d'ailleurs assez usité. Soulignons finalement que 
la mitose végétale est moins sensible à l'action des alkylants 
que les mitoses animale et humaine.

4. Action exercée sur la cvtodiérèse

Bp nombreuses recherches effectuées en Roumanie et à 
l'étranger sur la cellule végétale en division ont démontré 
que les bases (alcaloïdes) puriques n'inhibent pas la caryo- 
cinèse, mais, entre les noyaux-fils le cloisonnement n'a pas 
lieu, ou n'a lieu que d'une manière incomplète; ces deux noyaux, 
ou l'un d'entre eux, peuvent, à leur tour, se diviser; d'où la 
formation, après quelque temps de traitement, de cellules à 
trois, quatre, six noyaux. Lorsque deux noyaux d'une meme cel
lule entrent simultanément en mitose, il arrive que les deux 
figures mitotiques se confondent, d'où la formation d'une plaque 
équatoriale diploïde; ces processus se répétant on finit par 
obtenir des images métaphasiques géantes (voir Planche IV).

En dehors de ces alcaloïdes il existe également d'autres 
substances qui inhibent la biogénèse totale, ou partielle du 
cloisonnement cellulaire; tous ces composés sont connus sous 
le nom d'agents stathmodiérétiaue3 et la mitose induite par eux
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sous le nom de stathnodiérèse.
Bien que les alcaloïdes puniques n Tinfluencent point la 

division de la cellule animale et humaine, saine ou cancéreuse, 
nous avons considéré nécessaire de présenter leur action sur 
les cellules méris ténia tique s végé-ales puisque, comme il ré
sultera plus loin, la caféine particulièrement sensibilise ces 
cellules à l 1action des cytostatiques alkylants.

II. LA CELLULE VEC-ETALS - TEST RAPIDE DE L r ACTIVITE 
DES MEDICAMENTS ALXYLADÎS ET AUTIFUSORIAUX

Il résulte des données sus-mentionnées que de nombreux 
composés sont capables d finfluencer la division cellulaire ani
male et végétale et que 1*aspect des images mitotiques produites 
est en rapport avec la structure chimique de ces composés. Les 
savants ont accordé une grande importance à ces troubles mito
tiques, en vue de 1*utilisation de ces substances d'une part en 
chimiothérapie des états cancéreux et d'autre part pour élaborer 
des techniques rapides pour tester l'activité cytostatique des 
médicaments antinéoplasiques, particulièrement dans le cas des 
produits alkylants, dont les groupements actifs sont très labiles 
de sorte que les médicaments respectifs perdent leur valeur thé
rapeutique.

On sait que les procédés qui emploient des animaux porteurs 
de tumeurs malignes, ainsi que des cultures cellulaires cancé
reuses - surtout du type Héla - sont largement utilisés dans les 
recherches visant à découvrir des nouveaux produits antinéopla
siques. Liais, ces techniques sont moins adéquates pour le contrôle 
biologique rapide de ces médicaments, puisqu’elles sont laborieu
ses, coûteuses et nécessitent souvent un long temps pour aboutir 
à de résultats significatifs.

Depuis une vingtaine d'années nous avons étudié la possi
bilité de substituer dans le contrôle rapide des cytostatiques 
des méthodes phytobiclogiques aux techniques ci-de3svs mention
nées. Iles recherches ont eu comme point de départ les résultats 
qui ont révélé que le3 cellules méristématiques végétales, par
ticulièrement celles des pointes des racines, présentent une 
structure et ultrestructure très proches de celles des cellules
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anicales»
De nombreuses expériences effectuées sur des plantules 

de blé, à 1 TInstitut pour le Contrôle d'Etat des médicaments 
et à la Faculté de -Pharmacie de Bucarest, nous ont permis d'éla
borer des méthodes phytobiologiques pour tester l'activité cyto
statique des médicaments alkylants et des antifusoriaux. ¡Tous 
avons choisi comme réactif phytobiologiaue les plantules de blé, 
parce que les méristèmes de leur pointes radiculaires ont un 
indice mitotique élevé, c'est-à-dire un grand nombre de cellules 
en division caryocinétique. 2n plus, ce réactif est très facile 
à procurer et à manipuler.

Précisons que les méthodes phytobiologiques élaborées en 
Roumanie ne nécessitent pas plus de 24 à 48 heures d'expérience 
et conduisent, particulièrement dans le cas des alkylants, à de 
résultats similaires à ceux fournis par l'emploi de la cellule 
animale.

A. méthode p h y to b io lo g ia u e  pour t e s t e r  l ' a c t i v i t é  
d es c y t o s t a t i q u e s  a l k y l a n t s  1

1 .  P r i n c i p e  de l a  méthode

La méthode élaborée par nous consiste à déterminer la 
concentration minimale active ou CM^ (cf. lat.
mi-iima_açtiya), c'est-à-dire la plus petite quantité de composé, 
qui, après dissolution dans ICO ml de solution millimolaire de 
caféine"^, est capable de provoquer l'altération de toutes les 
figures mitotiques des cellules méristématiques des racines de 
blé, placées pendant 24 heures à la température de 25° + 1°C 
dans cette solution. Les lésions cytologiques produites doivent 
se caractériser par l'arrêt des mitoses, la fragmentation des 
chromosomes, la formation de ponts anaphasiaue?, l'apparition 
de micronoyaux et de noyaux de formes aberrantes (voir Planche VT).

Nous considérons comme important de souligner que les 
lésions biologiques sent identiques à celles qui 3 o n t  provoquées 
chez les tissus animaux par les mêmes composés, administrés sans
^ P r é c i s o n s  qu'à la suite de nombreuses études cytologiques 
nous avons démontré que la caféine en faibles concentrations 
sensibilise les cellules méri3tematiques de3 racines du blé à l'action des alkylant3 3ans altérer ni la caryocinese, ni la
cytocinèse.
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caféine, ainsi que par les radiations ionisantes.
L T examen cytologique du matériau végétal se fait par la 

technique au carmin acétique, ou par d fautres procédés sembla
bles.
2. Hode opératoire
(a) Germination des caryopses de blé

Cn place les caryopses de blé (Triticum_vulgare Vill.) 
dans l feau pendant 4 heures et les met ensuite à germer, à 
25° + 1°C, dans des boîtes Pétri, ayant le diamètre de 20 à 25 
cm et dont le fond est couvert d fune rondelle de papier-filtre 
imbibée d'eau de robinet bouillie et refroidie. Les plantules 
de blé résultantes sont prêtes d fêtre expérimentées quand leur 
racine principale atteint environ 1 cri de longueur.
(b) Détermination de la concentration minimale active (CK^)

On pipette les quantités de solution de cytostatique, de 
caféine M /500 et d'eau bouillie et refroidie mentionnées dans 
le tableau No. 1 dans chacune des 11 boîtes Pétri (série A), 
hautes de 4 à 5 en et d'un diamètre de 10 cm.

Tableau_l
Préparation des dilutions de la série A

ÎTo. de la 
boîte Pétri

Solution de 
cytostatique 

(ml)
Solution
caféine

(ml)
ce
it/500

2au bouillie 
et refroidie 

(ml)
Volume
total

(ml)

I 1,00 7,50 6,50 15
II 2,00 7,50 5,50 15

III 3,00 7,50 4,50 15
IV 3,50 7,50 4,00 15
V 4,00 7,50 3,50 15
TL 4,50 7,50 3,00 15

VII 5,00 7,50 2,50 15
VIII 5,50 7,50 2,00 15

II 6,00 7,50 1,50 15
I 6,50 7,50 1,00 15

II 7,50 7,50 - 15
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On introduit dans chaque boîte Pétri 10 caryopses germes 
(plantules de blé) et on les place pendant 24 heures au thermo
stat à la température de 25° + 1°C. Les témoins sont constitués 
par des plantilles de blé cultivées dans les memes conditions 
de température, mais sur des milieux sans caféine (série B).
(c) Préparation de la solution du cytostatique à analyser

Dans un ballon jaugé de 10C cc on dissout dans de l ’eau 
bouillie et refroidie le cytostatique à tester, dont la concen
tration varie d ’un composé à l ’autre, 5¿¿s_tou¿ours_guelgues

compte tenu de la
labilité de leurs groupements actifs, tout particulièrement en 
milieu aqueux.
(d) Préparation du colorant

On utilise, d ’habitude, le procédé de coloration rapide 
à l’orcéine acétique, préparée comme suit:

Solution de base:
Orcéine pure ................  2,2 g
Acide acétique glacial ad ... 100 ml
On dissout l’orcéine dans l ’acide acétique glacial à la 

température d'ébullition et on laisse bouillir encore pendant 
2-3 minutes; après refroidissement on filtre.

De cette solution de base on prépare extemporarement la 
solution diluée suivante:

Solution de base ............ 45 p
Eau distillée ............   55 ?
HCl II/l .....................  10 p

(e) Prélèvement pour examen cytologique
On prélève, dans chaque cas, au hasard, 5 plantules de 

blé, on les place sur du papier-filtre et les méristèmes sont 
obtenus en sectionnant au scalpel les 2-3 mm terminaux de la 
racine principale de chaque plantule. On commence avec la boîte 
Pétri No. 1. Les pointes radiculaires sont plongées rapidement, 
pour chaque lot, dans un creuset de procelaine, ayant le dia
mètre de 2 cm, contenant 3 ml de solution d ’orcéine diluée. On 
chauffe très doucement sur un microbec, jusqu’à l’émission de 
vapeurs, mais sans atteindre l’ébullition, pour prévenir l ’hydro
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lyse de la chromatine. On couvre le creuset d ’une plaque de 
verre, pour éviter 1'évaporation et on laisse refroidir au 
moins 10 minutes à la température du laboratoire. Cn place ^
5 pointes radiculaires sur une lame de verre dans 2-3 gouttes 
de solution d ’orcéine diluée; on recouvre d ’une lamelle et on 
dissocie la pointe radiculaire par une légère pression conve
nablement exercée avec le pouce, jusqu'à l ’obtention d ’une 
couche régulière unicellulaire.
(f) Examen microscopique

On examine les préparations au microscope photonique, à 
11 immersion dans la glycérine,en étudiant chaque pointe radiculaire. 
Les résultats sont concluants quand 4 sur 5 pointes présentent 
toutes les figures mitotiques altérées. La boîte Pétri où l ’on 
constate pour la première fois les résultats correspond à la
CM. .A
(g) Evaluation de la CM.

La valeur de la CM^ est obtenue par la formule:
CM^ = c x 6,66 

dans laquelle
c = quantité de cytostatique de la boîte Pétri corres

pondant à la plus grande dilution dans laquelle on 
a observé pour la première fois l ’altération de toutes 
les figures mitotiques, et

6,66 = -12£L
15 (volume total de liquide de chaque boîte)

Pour vérifier ces résultats on examine par la même méthode 
les pointes radiculaires de la boîte Pétri-témoin (série B), 
qui porte le même numéro que la boite Pétri de la série A et 
qui a servi à établir la CM^. Cet examen révèle d ’habitude ’-me 
faible action mitodépressive, c'est-à-dire un nombre réduit de 
mitoses et sans présenter l ’altération des chromosomes.

Notons qu’à l ’exception de l ’Endoxan, cytostatique alkylant 
ayant des caractéristiques particulières, cette méthode permet 
de tester l’activité de tous les composés radiomimétiques uti
lisés dans le traitement du cancer.



(h) Mise en évidence par voie nhytobiologicue de I 1activité 
cytostaticue de 1 r Zndoxar

L'Endcxan, ou Cytoxan, ou Clafen, ou Cycloçhosohp-m-;de. est

produit antitumoral n'agit qu'au niveau des tissus cancéreux 
riches en phosphamidase et phosphatases; sous 1Taction de ces

statique, c'est-à-dire la noutarde azotée (la partie active) et 
l'acide amino-propylene-ortho-phosphorique (dépourvu d'activité 
cytostatique):

Il faut noter également que ce produit exerce une faible 
action radiomimétique sur les cultures des cellules tumorales

que soulève la question du contrôle rapide de l'activité cyto
statique de ce produit, qui connaît une assez grande utilisation 
en cancérologie.

Basés sur l'action sensibilisatrice de la caféine, ainsi 
que sur les résultats des expériences effectuées sur des tissus 
animaux, nous avons abouti à élaborer un procédé rapide pour 
tester cr cytostatique dont la technique est la suivante: d'une 
part on prépare une solution M/500 de caféine à laquelle on 
ajoute 8 g de chlorure de sodium (IlaCl) et d'autre part - une 
solution d'Endoxan (Cyclophosphamide) 0,8 les solutions 
seront préparées avec de l'eau de robinet bouillie et refroidie#

On prépare le môme nombre de boîtes Pétri que pour les

le H,H-bis ( /i -chlcréthyle)-H'-O-propylàne-phosphoramide Ce

enzymes, le cyclophospnamide met en liberté son groupement cyto-

C l - C H - C H 2

c i - c h t c h2

/NH 4* H O - P - O - C H ^ - C H ^ C H ^ - N ^  

OH

0II

Endoxan
(Cyclophosphamide)

M o u t a r d e  
a z o  te/ e

A c i d e  a m i n o - p r o p y l e n e - o r t h o -  
ph osphor ique

cultivées in vitro. Ce manque d'activité justifie la difficulté
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autres cytostatiques alkylants (voir Tableau 1) et on pipette 
dans chaque boîte les volumes de solution de caféine chlorurée 
et de solution d'Endoxan indiqués au Tableau ITo.2.

Tableau_2
Préparation des solutions pour tester l'Sndoxan

No. boîte Solution Solution M/500 Eau bouillie Volume
Pétri d ’Endoxan de caféine + et refroidie total

0,3% (ml) 8 g NaCI (ml) (ml) (ml)

I 0,50 7,50 7,00 15
II 1,00 7,50 6,50 15

III 1,50 7,50 6,00 15
IV

•

2,00
•

7,50
•

5,50
•

15
•

•

•

X

•

•

5,00

•

•

7,50

•

•

2,50

•

•

15
II 5,50 7,50 2,00 15

On immerge dans chaque boîte Pétri 10 plantules de blé 
et on les maintient les premières 24 heures à 37°C et ensuite 
24 heures à 25° + 1°C. Enfin, on procède à 1'examen microsco
pique suivant la technique ci-dessus décrite; la boîte Pétri 
où l ’on constate pour la première fois que toutes les figures 
mitotiques sont altérées correspond à la Cil, (voir Pigure 1 de 
la Planche VII, e-n).

Les témoins sont constitués par des plantules de blé 
cultivées dans les mêmes conditions de température, mais sur 
des milieux sans caféine. Notons que l ’examen microscopique 
des pointes radiculaires témoins révèle une décroissance de 
l'activité cinétique; parmi le3 images normales on y observe 
des rares fragmentations de chromosomes et de mitoses en étoile 
(voir Planche 71I , Pigure 1, a-d).

Au tableau N o. 3 nou3 avons inscrit les valeurs ClÎ  des 
cytostatiques alkylant3, plus ou moins utilisés en thérapie 
antinéoplasique,établies par nous.
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Tableau 3

Nom du produit + mg/lCC ml 
25° + 1°C d l 50 3-S/̂ S

Mustin
Série de 1 ’azote-ypérite 

0,0033 + 0,106 1,6
Sinalost 0,058 + 0,002 2,5
Dopane 2,561 + 0,083 2,8
Sarcolysine 5,56 + 0,203 1S
Leukéran 5,80 + 0,036 13,5
Nitromine 8,68 + 0,225 50
Sndoxan 130 + 0,170 130

TSJ
Série de 1 ’éthylenimine 

0,261 + 0,014-5 3
Thiotépa 3,564 + 0,226

De 1 Texamen de ce tableau il résulte qu’il y a une corres 
pondance entre les valeurs CMÀ et les DL^Q mg/Kg dans le sens 
aue les alkylants les plus cytotoxiques sont aussi les plus 
actifs sur la cellule végétale en division caryocinétique.

3. Méthode phytobiologioue pour tester les cyto
statiques antifusoriaux

Les cytostatiques antifusoriaux les plus utilisés dans 
les traitements de -diverses formes de cancer sont la vincaleuco 
blastine (VX3) et la vincristine (Oncovine), deux alcaloïdes 
isolés des racines de la pervenche de Madagascar (7inca_rosea), 
et la colchicine, alcaloïde isolé des semences de colchique 
(Colchicum autumnale), mais son emploi en thérapeutique anti
néoplasique étant limité par ses propriétés toxiques et l ’ab
sence de spécificité de son effet antimitotique; rappelons 
encore la oodophylotoxine et ses dérivés, d ’emploi également 
limité en thérapeutique anticancéreuse.

Nous avons antérieurement précisé que les médicaments 
antifusoriaux ont comme point d ’attaque le fuseau achromatique, 
ou l ’appareil fusorial.
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Les recherches effectuées à la Faculté de Pharmacie de 
Bucarest, par nous et par !• Ciulei, ont précisé que 1'intensité 
des altérations déterminées par ces cytostatiques est fonction 
de la concentration en cytostatique de la solution expérimentée; 
ceci nous a permis de mettre au point une méthode phytobioio- 
gicue pour tester l factivité des VLB, Oneovine et colchicine, 
non seulement sur des produits pharmaceutiques, mais aussi sur 
des organes des plantes qui biosynthétisent ces a.lcaloïdes.

Il faut toutefois souligner que 1' action antifusoria^e 
ne dépend plus de la sensibilisation de la cellule végétale 
par la caféine, comme dans le cas des produits alkylants, mais 
elle s'exerce directement comme sur la cellule animale.

ÎTotre méthode est basée sur la détermination de la plus 
petite quantité de cytostatique antifusorial qui produit l'appa
rition des stathmociiièses dans les cellules des pointes radi
culaires de blé immergées pour 6 heures et à la température de 
25° + 1°C dans la solution aqueuse de ce composé.

La teneur en cytostatique du produit analysé s'établit 
par rapport à la substance pure (YL3, Oncovine, cclchicine, etc) 
prise comme étalon, qui produit, dans les conditions et sur le 
matériau ci-dessus précisé, l'apparition des stathnocinèses 
(voir Planche III). Il résulte donc qu'on établit au début la 
valeur antifusoriale de la substance étalon, travaillant sur 
des solutions soit de 0,050 gfj de colchicine, soit de 0,005 gf3 
de VLB, ou d'Oncovine et ensuite sur du produit à analyser.

Le mode opératoire est le même que pour les alkylants, 
mais le temps de contact est de 6 heures et les solutions étalons 
et àanalyser ne sont plus cafeinées (voir Tableau 4). Soulignons 
que pour préparer les solutions nécessaires on emploie seule
ment de l'eau de robinet bouillie et refroidie.-

Tableau 4

. boîte Solution à 3au Volume
tri analyser ou 

étalon (ml)
(ml) (al)

I 1 14 15
II 2 13 15

III 3 12 15
(à
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(Tableau 4, continuation)

IV 4 11 15
V 5 10 15

VI 6 Gy 15
VII 7 s 15

VIII a 7 15
IX 9 6 15
X 10 5 15

La teneur en cytostatique est établie à l'aide de la 
formule suivante:

C = c x 6,66 
dans laquelle

C = quantité d'antifusoriaux dissoute dans ICC ml de 
solution à analyser;

c = quantité de cytostatique de la boîte Pétri où on a 
observé pour la première fois que toutes les mitoses 
se présentent comme des stathmocinèses; elle est éta
blie par rapport à la substance étalon.

Pour déterminer la teneur en ces composés des organes 
végétaux (semences et bulbes de racines et
herbe de Vinca_rosea), on procède préalablement à leur extrac
tion selon les méthodes usuelles et ensuite en les transformant 
si c'est le cas, en composés hydrosolubles.

Il faut souligner que cette méthode phytobiologique est, 
à notre connaissance, la seule méthode analytique courante per
mettant le dosage rapide des alcaloïdes oncolytiques de Vinca 
rosea; mentionnons que cette plante biosynthétise plus de 7C 
alcaloïdes, dont seulement VLB et Oncovine sont douées d'acti 
vité antitumorale.

De l'ensemble de ces données il résulte que:
• L'expérimentation avec des cellules méristématiaues 

végétales est très simple et peu onéreuse, puisqu'il suffit 
d'immerger des plar.tules de blé dans la solution à analyser et 
il n'e3i: pas nécessaire de travailler en milieu stérile;

. le contrôle des paramètres experimentaux (c’est-à-dire 
la concentration, 1: durée, etc) est plus précis;



• on realise un sain de temps et d ’argent;
• le reactif phytobiologique nécessaire, particulièrement 

les caryopses de blé, est facile à procurer et cela à bon marché
• ce réactif permet une observation cytologique d ’une 

précision incomparable et une multiplication des expériences 
pratiquement impossible sur l ’animal et même sur les cultures 
cellulaires animales et humaines.
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PLAiiCHE I

F i g .  1 .  R e p r é s e n t a t i o n  t r è s  s c h é m a t i q u e  d e  d i v e r s e s  p h a s e s  d e  
l a  m i t o s e  d e  l a  c e l l u l e  v é g é t a l e ,  o b s e r / é e s  e n  m i c r o 
s c o p i e  p h o t o n i q u e .
A :  i n t e r p h a s e ;  B :  p r o p h a s e ;  C :  m é t a p h a s e ;  D :  a n a p h a s e ;
B :  d é b u t  d e  t é l o p h a s e ;  F :  t é l o p h a s e  -  r e c o n s t i t u t i o n  
d e  l a  s t r u c t u r e  n u c l é a i r e  e t  l a  b i o g é n è s e  d e  l a  p l a q u e  
c e l l u l a i r e  ( p c ) ;  m t  =  m i c r o t u b e s ;  c h r .  -  c h r o m o s o m e s ;  
z c  =  z o n e  c l a i r e  p é r i n u c l é a i r e ;  n u  =  r e s t e s  d u  n u c l é o x e ;  
a f  -  a p p a r e i l  f u s o r i a l

- m .

F i g .  2 .  L I i t o s e  d a n s  l e s  m é r i s t è m e s  r a d i c u l a i r e s  d * A l l i u m ^ s a t i v u m .  
A :  n o y a u  i n . t e r p h a s i q u e  ( a u  r e p o s ) ;  B :  f i n  7 i ” p r ô p H a i i 7 ”
C :  m é t a p h a s e ;  D :  a n a p h a s e ;  E :  d é b u t  d e  t é l o p h a s e ;  F :  f i n  
d e  t é l o p h a s e  ( C l i c h é s  D e y s s o n )
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PLANCHE II

P i g .  1 .  M i c r o p h o t o g r a p h i e  d ' u n e  s e c t i o n  l o n g i t u d i n a l e  d e  l a  
p o i n t e  r a d i c u l a i r e  d ' u n e  p l a n t u l e  d e  b l é

P i g .  2  à  5  : M i t o s e  d a n s  l e 3  m é r i s t è m e s  r a d i c u l a i r e s  d e  b l é  
( T r i t i c u m  v u l g a r e  V i l l . ) » ,  a :  p r o p h a s e  ; b :  m é t a p h a s e ;  
c 7 ” â n i p & â i i T ” d T  P i n  d e  t é l o p h a s e ;  f  =  p l a q u e  c e l l u 
l a i r e ;  n  =  r e s t e s  d e s  n u c l é o l e s  ( C l i c h é s  o r i g i n a u x )
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PLAHCHE III

P i g .  1 .  M i c r o p h o t o g r a p h i e s  d e s  i m a g e s  d e s  m i t o s e s  d e 3  c e l l u l e s  
d e s  m é r i s t e r n e s  r a d i c u l a i r e s  d ' A l l i u m _ s a t i v u m  p l a c é e s  
d a n s  u n e  s o l u t i o n  d e  c o l c h i c i n i
A :  s t a t h m o m é t a p h a s e ;  B :  s t a t h m o m é t a p h a s e  f o r t e m e n t  
p o l y p l o ï d e ;  C :  m é t a p h a s e  e n  é t o i l e ;  D :  a n a p h a s e  p l u r i -  
p o l a i r e ;  E :  t é l o p h a s e  p l u r i p o l a i r e  ( C l i c h é  D e y s s o n )
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?LANGHE IV

L

F i g .  1  e t  2 .  M i c r o p h o t o g r a p h i e s  d e s  i m a g e s  d e s  m i t o s e s ^ d e s  
c e l l u l e s  d e  m é r i s t è m e s  r a d i c u l a i r e s  d e  b l e  q u i  
o n t  s u b i  l ' a c t i o n  d e s  a l c a l o ï d e s  ( b a s e s )  p u r i q u e s  
( C l i c h é s  o r i g i n a u x )
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P L A ilC H E  7

1

P i g .  1 .  M i c r o p h o t o g r a p h i e  d ' u n e  m i t o s e  d e  l a  c e l l u l e  
d u  c a r c i n o m e  W a l k e r  d u  r a t  q u i  a  s u b i  1 * a c t i o n  
d e s  r a y o n s  X

P i g .  2 .  M i c r o p h o t o g r a p h i e  d ' u n e  m i t o s e  d e  l a  m ê m e  c e l l u l e
t r a i t é e  p a r  d e s  a g e n t s  a l k y l a n t s  ( C l i c h é  M o n t r e u i l )
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FLAIiCtUS V±

F i g .  1 ,  a - d .  I m a g e s  d e s  m i t o s e s  d e s  c e l l u l e s  d e s  m é r i s t e r n e s  
r a d i c u l a i r e s  d e  b l é  p la c é e s  p e n d a n t  2 4  h e u r e s  
d a n s  u n e  r o l u t i o n  m i l l i m o l a i r e  d e  c a f é i n e  a d d i 
t i o n n é e  d e  c y t o s t a t i q u e s  a l k y l a n t s  
p  =  p o n t s  a n a -  e t  t é l o p h a s i q u e s  ( C l i c h é  o r i g i n a l )
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PLiNCHE VII

Pig. 1. Microphotographies des figures mitotiques des
n é r i s t è m e s  r a d i c u l a i r e s  d e  b l é  m a i n t e n u s  p e n d a n t  
2 4  h e u r e s  à  3 T ° C  e t  2 4  h e u r e s  à  2 5 ° C  d a n s :

a  -  d  : s o l u t i o n  d e  c y c l o p h o s p h a m i d e  ( E n d o x a n )  à
0 , 1  -  0 , 1 5  g /5  a d d i t i o n n é e  d e  0 , 8  g &  d e  C I N a ;  

e  -  n  :  s o l u t i o n  m i l l i m o l a i r e  d e  c a f é i n e  a d d i t i o n n é e  
d e  0 , 1  -  0 , 1 5  g %  d e  c y c l o p h o s p h a m i d e  e t  d e  
0 , 8  d e  C I N a  ( C l i c h é  o r i g i n a l )
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. i l i r c l u c i i g::

ne cu*
2TSS.I.i3 21 
stances,

r» une
i'un programme de triage ph.amacolo.pique est de 
sélection, de choisir parai de noaireuses sub

naturelles ou synthé tique s, celles qui ouïrent une 
plus grande probabilité de devenir des rédicarents utiles et 
qui réritent donc d'être sourises à une investigation clinique.

ion exposé s'occupera principalement du screening des 
substances actives contenues dans les plantes.

Cn peut affirmer qu'un grand nombre de substances, qui 
seraient utiles corne médicaments ou pour la recherche, attendent 
encore d'être reconnues dans les végétaux terrestres ou aqua
tiques. Leur étude serait aussi une riche source d'idées pour 
la création de molécules nouvelles, dont certaines aboutiront 
à des médicaments nouveaux, les mots ne constituent pas seule
ment une affirmation optimiste. Les plantes supérieures et les 
cellules animales ont des mécanismes similaires en matière de 
codification et de transmission de 1'information héréditaire, 
pour la production d ’énergie selon le cycle métabolique de 
Krebs, pour diverses réactions enzymatiques et ainsi de suite.

Etrangement, bon nombre de médiateurs chimiques du sys
tème nerveux animal peuvent être retrouvés dans les orga
nismes végétaux, où leur rôle est encore obscur.

Il y a des bactéries qui produisent de l'adrénaline ou 
de l ’acétylcholine et des plantes supérieures qui produisent 
de la dopamine, beaucoup de plantes synthétisent des substances 
cui, bien que différentes dans leur structure chimique des 
substances ayant une action pharmacologique équivalente dans 
le monde animal, ont des puissantes actions spécifiques quand 
elles agissent sur las récepteurs des cellules animales.

La muscarine agit sur les récepteurs m-cholin a rgi que s 
d ’une manière comparable à 1’acétylcholine, l'action de l'e- 
phédrine imite les effets de la noradrénalir.e, le muscimol ceux 
de l'acide gamma-amino-butyrique, les opiacés les effets des 
enlcéchalines et des endorphines, etc. Le rôle de ces substances
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dans les organismes unieellulaires et sur les organismes 
dépourvus de systère nerveux est encore inconnu. Cn peut 
supposer, per exemple, que ces substances renplissent des 
rôles fondamentaux dans la *.*ie des cellules, leur activité 
de médiateurs du système nerveux représentant une spécialisa
tion survenue plus tard au cours du processus d'évolution.

Les cellules animales et végétales ayant tant d'éléments 
communs, 1'investigation pharmacologique des extraits végé
taux bruts ou purifiés reste une méthode rationnelle dans 
la découverte de médicaments nouveaux.

Il n ’est pas juste le la considérer comme une méthode 
empirique et son coefficient rationnel, tenant compte des 
arguments mentionnés plus haut, ne nous paraît peint mépri
sable.

II. CHOIX DLS HR03L23S A ZTUDIZR

Les options initiales ont une grande influence sur le 
déroulement d ’un programme de recherches. La médecine tradi- 
tionelle et 1'ethnographie sont souvent utilisées comme sources 
d'inspiration pour de tels programmes. Des médicaments de 
grande importance, comme la digitale, ont pour point de départ 
la médecine folklorique anglaise. Le currare et la strophan- 
tine, dont les extraits bruts servaient à empoisonner la 
pointe des flèches, ont été utilisés d'abord par les indiens 
d'Amazonie ou par des peuples africains pour guérir certaines 
maladies.

Les d i f f i c u l t é s  d ' i n t e r p r é t a t i o n  des données f o u r n i e s  
p a r  l a  médecine f o l k l o r i q u e  ne d o i v e n t  pa3 ê t r e  s o u s - e s t i m é e s .
Le diagnostic, dans les maladies que les guerrisseur3 prétendent 
traiter avec succès, est très souvent d'une imprécision déce
vante, Cn ne peut pas toujours deviner ce qu’on a traité, s'il 
s ’agit d ’une maladie objective ou seulement de symptômes 
subjectifs,si 1? guérison est due au traitement administré ou 
si elle s'est faite malgré lui, il n'existe pas de critères 
quantitatifs pour l'évaluation des résultats etc. Les infor
mations concernant la toxicité de certaines plantes sont, en 
général, plus dignes de foi et le screening dans ces cas



peut sélectionner des substances intéressantes.
Pour donner une base plus solide aun options initiales, 

il est préférable de faire examiner, par un spécialiste pos
sédant une bonne formation clinique, les diagnostics et les 
résultats des cures effectuées avec les plantes envisagées 
pour le programme du screening. Cn peut améliorer ainsi les 
chances d ’introduire dans le programme des plantes contenant 
des principes actifs.

III. PACîSÜRS QUI PEUVEUT IIELUZICER LIS 
RESULTATS DU SCRIEITIUG

L ’efficacité et l ’innocuité des médicaments sont établies 
seulement pendant 1 ’expérimentation clinique, mais les possibi
lités de faire de bonnes études de pharmacologie clinique sont, 
dans le monde entier, limitées.

Les cliniciens ne prennent connaissance que d'un petit 
échantillon que la capacité de discernement des pharmacologues 
expérimentateurs a sélectionné pour eux. Sur le reste des 
substances examinées à l ’aide de méthodes de la pharmacologie 
expérimentale, ils ne savent, le plus souvent,pas grande chose.

e rôle de la pharmacologie expérim.entale, dans
bstances qui seront proposées aux cliniciens
final est décisif.
à la pharmacologie exp é rimer, taie de 0 y*ĝ  7 "'■»0

. toxicité que les extraits ou les substances
purifiées manifesteront en clinique. La possibilité de faire 
correctement de telles prédictions est limitée par les moyens 
dont on dispose, la qualité du personnel des laboratoires et 
par l'état des connaissances. Dans toutes les situations, on 
doit s ’efforcer d ’éliminer un ben nombre de variables redeva
bles aux extraits, aux animaux ¿ ’expérience, aux observateurs 
ou à 1 ’interaction de sas facteurs.

A . Variables redevables aux extr

,es extraits végétaux bruts sont relativement faciles
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obtenir, nais leur composition n ’est pas consterne et les ré
sultats peuvent varier des points de vue quantitatif et/ou 
qualitatif. Si les premiers essais avec des extraits bruts 
mettent en évidence une activité pharmacodynamique, on doit 
procéder à des purifications plus avancées et obtenir finale
ment le principe actif.

Un exemple pour souligner l’importance de cette manière 
d ’agir: à la fin du siècle passé et dans les premières années 
du notre on a reconnu l'activité antimicrobienne des extraits 
de et de certaines bactéries. L ’impossibilité de
les purifier à cette époque a retardé de 4C ans 1 ’utilisation 
des antibiotiques.

Les principes purifiés feront l ’objet d ’un programme de 
screening plus élaboré.

3. Variables redevables aux solvants

L’administration des principes actifs peu solubles,
surtout par voie injectable, est parfois un problème difficile
à résoudre. laines solvants ou adjuvants de solubilisation ont
des actions pharnac o1ogique s puissantes ou augmentent l ’action
de3 produits soumis au screening.

cents de suspension non résorbables, comme la carboxynéthyl- 
cellulose, peuvent adsorber des principes actifs et être éli
minés ensemble par voie rectale.

2 . T.rariables redevables eux animaux d* expérience

les animaux d ’expérience doivent présenter un bon état 
de santé au commencement du screening. Zi. cet état est sujet à 
de doutes, on procédera à une vérification sur un échantillon 
contenant de préférence les animaux qui semblent être malades 
ou ceux dont la courbe pondérale est stationnaire ou monte 
moins vite que celle ces autres animaux etc., et cr. le sou
mettra à un examen paras!tologique et anatomo-pathologique, 
macro-et mi :roscocieue.



-537-

les rations alimentaires doivent être suif 
pointe ie vue quantitatif et qualitatif. Cn doit 
ce que les aliments ne soient pas une source d ’i 
parasitaire pour les animaux d ’expérience.

. o a»— w e s ues 
veiller à 
.lestasion

l f animalerie et les capes seront conçues d fur.e façon oui 
interdise la pénétration ¿insectes, rongeurs sauvages etc., 
qui sont fréquemment vecteurs d finfections ou d*infestations.

Cn tiendra compte de 1*influence que les rythmes circa
diens ou saisonniers, la température ambiante ou la lumière, 
peuvent exercer sur l faction des agents pharmacologiques, sur
tout dans les tests de comportement (5).

Pour la même espèce d fanimaux, les différentes races et 
même lignées peuvent présenter de grandes différences dans 
1 1absorbtion, le métabolisme ou la sensibilité vis-à-vis des 
substances administrées.

Cn doit toujours choisir les animaux et 
rimentaux qui imitent, avec la piu3 grande fid 
les modalités réactionnelles humaines. Cn doit

les modèles expé- 
édité possible, 
aussi vérifier

si les effets observés chez une espèce peuvent être reproduites 
aussi chez d ’autres espèces (5).

D . Variables redevables à l ’observateur

L f obser rateur peut influencer les résultats par :
• le choix des tests ;
• la conception générale du screening;
• sa capacité de reconnaître des effets imprévus ;
• sa capacité d ’interpréter les données expérimentales 

des points de vue biologique et mathématique;
• sa manière d ’assimiler et de manipuler les connaissances 

toujours plus nombreuses dans son domaine de recherche.

17. lz 3C232::i:;g

A. Plan de travail

Le 3uccès d ’un programme de screening, corme de toute
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autre activité de recherche, est conditionné, dans une ne sure 
importante, par 1 ’utilisation rationnelle des crédits disponi
bles peur le programme respectif.

Paire un ton plan de travail ne signifie pas seulement 
d'assurer les conditions de travail recuises et établir les 
expériences nécéssaires pour aboutir a de résultats importants, 
mais signifie,en même temps; d'aboutir de la faq or la plus 
economique que possible.

Il convient , par conséquent, d ’élfoorer une -'’stratégie" 
du screening.

3n adaptant le pxan de travail aux outs du programme de 
recherches, cette stratégie nous permet d ?harmoniser des objec
tifs, a première -vue contracictoireu c ' est-à-d:'. passer en 
revue toutes les activités importe tes: dans un délai bref et 
avec des dépenses minimales, la mise au point de tests simples 
et rapides pour la détection des principales activités pharma
codynamiques est la condition première de l'obtention le sels 
résultats. Après la mise en évidence d'une oc de plus: eures 
activités intéressantes, on procédera à des essais quantitatifs, 
en utilisant des tests plus -'électifs et spécifiques.

3. Types de screening

1. loresning "simple" (4)• luand on a pour objectif de sé
lectionner ces substances présentant une action pharmacodynamique 
précisée, le problème expérimental est en général simple, par
fois un seul cast est suffissent.

2. - Screening . Lorsqu'on isole des nouvelles
substances, on peut 3e heurter h. la difficulté de ne trouver 
dans la littérature aucune information permettant de prédire 
leurs activités pharmacodynamiques.

A l ’aide d'une batterie de tests, on établit s'il existe 
ou non des activités pharmacodynamiques et leur catégorie, s'il 
en existe. En même temps le screening peut indiquer quelles 
sont les substances possédant les propriétés les plus intéres
santes .

Le screening "aveugle" est conou cour la détection des
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activités pharmacodynamiques des 
pharmacodynamique est total errent 
rentabilité d'un tel screening, 
d * expérience, beaucoup d'adresse 
plans d'expériences adéquats*

substances dont l'activité 
inconnue. Pour assurer la 

il faut posséder beaucoup 
et la capacité d :élaborer des

3* Screening "programmé" (4)* Le-» objectifs proposés sont 
plus limités dans ce cas que dans celui du screenung ’’aveugle", 
nais en général il conduit à des résultats plus précis* On em
ploie cette méthode quand on veut sélectionner des substances 
possédant une activité d'un type déterminé, par exemple des 
analgésiques, des b^onchodalatateurs etc. L ' a c u i t é  qu'on doit 
détecter est mise en évidence à l'aide d'une série de tests.

Dans le screening "aveugle" on utilise seulement des tests 
d'orientation, tandis que dans le screening "programmé" s'ajoutent 
les essais quantitatifs et les essais comparatifs, en y employant 
des substances représentatives appartenant à la même classe 
pharmacodynamique. 1

G. Quelques considérations générales concernant 
les phases initiales du screening

Dans le cas des programmes de screening "aveugle", pour 
une orientation rapide, on commence, le plus souvent, per les 
tests suivants (1):
1. Observation du comportement général de l'animal;
2. Toxicité aiguë. On utilise, en général, la souris, moins 
souvent le rat. L'exécution de ces deux tests peut être couplée;
3. Détection des activités cerdio-va3culaires et végétatives, 
en enregistrant la pression artérielle et la respiration, chez 
le chien ou le chat anesthésiés;
4. Effets sur la musculature lisse, in_yitro,en utilisant 
de préférence l'iléon de cobaye ou de lapin.

1. Malgré les objections formulées 
à l'adresse de ce premier test, qu'ils 
tif, las résultats ont une fiabilité e 
comparables aux résultats de certaines

par quelques spécialistes 
considèrent trop suojec- 

t une reproductibilité 
méthodes objectives, 3i
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le comportement est apprécie selon des critères et dans des 
conditions soigneusement définis •

On ne doit pas ignorer des effets importants, manifestés 
par les nouvelles substances, pour le seul motif cu’on ne possède 
pas de méthodes quantitatives objectives.

Dans le screening "aveugle” il est nécessaire d'adminis
trer chaque nouveau produit en plusieurs doses, constituant les 
termes d'une progression géométrique. Si on ajoute un nombre 
suffisant de doses, pour enregistrer dans plusieurs lots d'ani
maux des phénomènes toxiques, on peut exécuter d'un même coup 
l'observation du comportement général de 1'animal et le test 
d'' toxicité aiguë.
2. Les animaux injectés avec des doses toxiques doivent être 
observés avec la même attention que les autres, afin de surprendre 
des effets liés au mécanisme d'action, ou permettant de prédire 
un effet secondaire.

Les données relatives à la toxicité aiguë constituent 
une des premières informations nécessaires dans un screening, 
pour éviter les doses qui présentent un intérêt plutôt toxique 
que pharmacologique.

Puisque dans les premières étapes du screening le produit 
anaxysé est, le plu3 souvent, disponible seulement dans des 
petites quantités, l'animal de choix pour tester la toxicité 
aiguë est la souris.
3. L'idéal serait d'employer pour la première phase du screen
ing une seule espèce animale, mais il est plus simple d ’explorer 
les actions cardio-vasculaires et végétatives chez le chat ou 
le chien. L'exploration chez le rat n'est pas seulement plus 
difficile du point de vue technique, mais s'y ajoutent encore 
d'importantes différences entre la sensibilité cardiaque du rat 
et la sensibilité humaine envers les agents pharmacodynamiques 
(tonicardiaques, par exemple).

Les expérimentateurs individuels diffèrent considérablement 
dans leur capacité d ’évaluer l ’intensité de3 activités des 
animaux observés. Par conséquence, le même expér".mentatsur (eu 
la même paire d 'expérimentateurs) doit effectuer toutes les
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ooservations concernant une sérié de produits.
Au fur et à mesure que 1'expérimentateur se perfectionne, 

ses évaluations peuvent se modifier; c'est une des raisons pour 
lesquelles les procédures et les critères d'évaluation quanti
tative doivent être très bien précisés dès le début. A cet égard, 
une manière objective de décrire les modifications du comporte
ment de l'animal est de noter la fréquence et la durée de ses 
activités. Lorsqu’on mesure l'intensité on préfère une évalua
tion du type tout ou rien.

La voie d 'administration n'est pas indifférente. Le produit 
sera administré par la même voie qu'on utilisera en clinique.
S'il faut distinguer entre l'inactivité et une absorption intes
tinale réduite, on fait administrer simultanément le produit, 
par voie orale à un lot, et par voie parentérale à un autre lot 
d'animaux. Cn compare ensuite l'efficacité des deun voies et si 
celle de la voie orale est réduite, on peut faire appel au labo
ratoire de chimie pour essayer 1'accroître la solubilité lipi
dique ou la résistance du produit vis-à-vis de l'agressivité 
du contenu gastro-intestinal ou des enzymes hépatiques.

Au début des études de phanaacocinétique, il est préférable 
d'effectuer la plupart ou même la totalité des déterminations, 
en utilisant la même espèce d'animaux pour faciliter la compa
raison et l'interprétation des résultats.

3n élaborant les programmes de screening, il ne faut jamais 
oublier que de nombreux nouveaux médicaments sont apparus grâce 
à des observations fortuites. Le succès dépend parfois de la 
capacité de Z.'équipe de chercheurs d'observer et d'interpréter 
des effets inattendus.

D. Exploration des activités neurooharnacologiaues 
dans le screening "aveu.qle"

Pour explorer les nombreux effets qu'une substance peut 
manifester au niveau du système nerveux central (3.E.C.), Irwin 
a imaginé un programme de screening très économique, capable 
de rendre rapidement compte 3i un produit est actif ou inerte 
et qui fournit,en meme temps,des indications pour la clas3ifi-
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cation des activités décelées (4-,5).
Ces indications sont utiles pour 1 Tétape ultérieure, 

quand on vérifie les activités décelées par le screening avec 
des tests spécifiques.

On fait mention dans le protocole expérimental de 1*espèce, 
du sexe, du poids et de l'âge de l'animal. Qn note ensuite le 
produit analysé, l'heure de 1'administration, la dose, le sol
vant, la voie d'administration. Si les informations concernant 
l'activité font défaut, on peut commencer avec une dose d'envi
ron 30 mg/kg. Zn fonction des effets obtenus, la dose suivante 
sera plus petite ou plus grande. Pour les doses de 10 à ICC mg/kg, 
on peut préparer des solutions 0,2^, qui seront administrées 
par voie intra-péritonéale.

Les souris sont groupées par lots de 3-4 animaux, le poids 
ne doit pas différer de + 1 g. On doit choisir pour les expé
riences une chambre isolée, sans bruit.

Il faut éviter les solvants organiques, parce qu'ils pos
sèdent leurs propres actions pharmacodynamiques. Les produits 
testés seront dissous ou suspendus dans de l'eau, des solutions 
diluées d'acide chlorhydrique ou d'hydrate de sodium, de sus
pensions de 5:j de gomme arabique. Les observations sont pour
suivies pendant 5 jours. Les effets des produits analysés sont 
évalués en utilisant une échelle à neuf degrés (une échelle de 
0 à 8). Un lot témoin sera observé simultanément.

La valeur de base pour les manifestations normales est 4, 
leur diminution est notée avec des valeurs plus petites, l'aug
mentation avec des valeurs plus grandes. Pour Iss manifestations 
anormales, la valeur de base est 0.

Le profil pharmacologique d'un produit est obtenu avec trois 
types de tests: (1) de comportement, (2) neurologiques, et (3) 
végétatifs.
1. Tests de comDortement

V i g i l a n c e  de3 animaux: • Vivacité
• Passivité
• Stéréotypie
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(b) Disposition das animaux

2. Pasts neurolo:-~ioues
(a) Activité notriea :

(b) Excitation du S.IT.C. :

(c) Posture :

(d) Troubles moteurs 
de coordination:

(e) Tonus musculaire :

(f) Réflexes :

: • Toilette
• Vocalisations
• Agitation
• Agressivité

• Réflexe d'investigation
• Activité spontanée
• Réaction au toucher
. Réaction à la douleur
. Phénomène Strauo 
. Tremblement
• Fasciculations
• Convulsions
• Position du corps
• Position des membres

• Ataxie
• Autres formes de démarche 
anormale

• Redressement de 1*animal 
placé sur son dos

• Tonu3 des membres
• Force de préhension
• Tonus du tronc
• Tonus abdominal
• Au toucher du pavillon 
de l ’oreille

• Au toucher de la cornée
3. Tests concernant l ’activité végétative:

• Diamètre de la pupille
• Dimension de la fente 

palpébrale
• Exophtalmie
• Emission d ’urine
• Salivation

• Piloérection
• Hypothermie
• Couleur de la peau
• Fréquence cardiaque
• Fréquence respiratoire

T
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Simon et Baissiez* (3) ont proposé (1972) une stratégie 
peur le screening des activités psycho pharmacologiques que nous 
reproduisons dans le tasieau qui suit.

Ils attirent en mene temps 
justesse, qu’il ne faut pas etre 
1 finterprétation des schémas, ca. 
à des améliorations.

l ’attention, avec beaucoup de 
rigide dans l ’utilisation ou 
■ ils sont continuellement sujets

Ainsi, les recherches ultérieures (2) ont démontré, dans 
le cas des antidépresseurs, qu’on doit ajouter de nouvelles 
alternatives au schéma de Simon et Boissier. Le llianserin est 
un antidépresseur puissant,.tout en étant enenpt d ’activité 
anticataleptique et antiréserpinique.

Si une activité est 
gation avec tous les tests 
pharmacologique du produit

détectée, il faut compléter l ’investi- 
nécessaires pour préciser le profil 
étudié.

V. COI7CLU5ICIT5

d
Les stratégies du 

identifier .assez vite
screening déjà élaborées 
un grand nombre d ’activi

permettent 
és pharmaco

dynamiques.
Hais, surtout en psychopharmacologie, les tests ne sont 

pas suffisants, et d ’autres voies de recherche-apparaissent 
nécessaires. Surtout dans le screening "aveugle" le pharmacolo
gue doit apporter aussi sa solution personnelle, en fonction 
de son expérience, de sa culture professionnelle, de sa capa
cité d ’aborder des voies encore inconnues.

Le screening n ’est pas une activité mécanique, c’est un
domaine ouvert à la création scientifique, à la dispo sition
de ceux oui savent "oser".
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I. I^TRODUCTIOIT

Le règne végétal offre un grand nombre de substances 
actives du point de vue thérapeutique, conprenant des nédica-

é.là entrés dans 1 r arsenal théraseutiaue aussi bien cuenents ce.]
des extraits et des substances purifiées dont il faut prouver 
qu’elles possèdent une activité curative.

Toutes ces drogues d ’origine végétale requièrent, en de
hors de l'analyse physico-chimique, 1’expérimentation pharmaco
logique dans le but de:

• trier (screening) l ’activité des extraits et des subs
tances purifiées qui n ’ont pas encore été étudiées;

• effectuer une étude pharmacologique complète d’une 
nouvelle drogue qui s'était avérée intéressante au cours du 
screening;

• effectuer le contrôle de routine de certains médicaments 
d ’origine végétale (par exemple, la poudre de feuilles de digi
tale, d-tubocurarine, etc), dont l ’activité ne peut être établie 
seulement par l ’analyse physico-chimique.

Quel que soit le but, on emploie une série de méthodes 
communes, dont le nombre et la complexité peuvent varier s ’il 
s ’agit d ’un screening ou d ’une étude pharmacologique approfondie,

Tout comme les méthodes d ’analyse physico-chimiques, les 
méthodes pharmacologiques nécessitent des réactifs, représentés 
dans le cas de cas dernières par les animaux d ’expérience.

Les résultats des études effectuées par des méthodes 
pharmacologiques peuvent être:

. d ’ordre Qualitatif (présence ou absence d ’une certaine 
action);

. d ’ordre quantitatif (intensité d'une action, exprimée 
oar la valeur du raooort vis-à-vis d ’une 3ub3tar.ce de réference)

II. AlTIhA'JZ D ’ 2HP32.I3I7C2

Les animaux d ’expérience le plus souvent utilisés appar
emment aux espèces suivantes (1,5,6,7):

T
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(a) Poissons, par exemple 3eta_spiendens, le poisson lutteur 
japonais, qui peut être utilisé pour mettre en évidence i Taction 
tranquillisante des médicaments.
(b) Batraciens, surtout les grenouilles: Bana_esculenta, Pana 
cioiens, etc., animaux faciles à entretenir, nécessitant unique
ment un aquarium rempli d 'eau courante. Les grenouilles sont 
utilisées pour des expériences sur le système nerveux périphé
rique, ainsi que peur mettre en évidence lfaction anesthésique 
locale, l faction curarisante ou pour des expériences sur le 
coeur isolé, etc.

Les drogues expérimentées sur les grenouilles peuvent 
être appliquées localement ou injectées dans le sac lymphatique 
ventral en y introduisant une aiguille destinée aux injections 
intramusculaires à travers le plancher buccal jusque sous la 
peau de l ’abdomen ou dans le sac lymphatique dorsal, en y intro
duisant l faiguille sou3 la peau de la cuisse dans la direction 
crânienne jusque dans la région thoracique postérieure. Tenant 
compte de la taille des grenouilles, on peut injecter par ces 
voies un volume de 2 ml au maximum.
(c) îdammif ères : . rongeurs: • souris

• rats
• cobayes

• lagomorphes : . lapins
• non-rongeurs: • chats

• chiens
• singes
• cochons

Quand il s ’ agit de mammifères, il faut tenir compte des 
souches, de leur pureté, du contact avec les germes microbiens, 
variables qui peuvent influencer le résultat des études pharma
cologiques .

Il existe un grand nombre de souches de souri3 (C7 1,
CF7T, Swi3s, etc), la plupart étant albinos. Les souches de rats 
(7/istar, Sprague-Dav/ley, etc) sont moins nombreuses.

Dans le cadre d ’une souche en peut élever des animaux 
"outbred", qui proviennent d ’un ancêtre commun, sans mélange 
avec une autre souche, ou des animaux ’’inbred”, qui proviennent 
depuis 20 générations au moins de parents consanguins (frère 
et 3oeur).
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Le contact des animaux avec la flore 
codifier leur sensibilité envers certaines 
teuses. C 'est pourquoi, au cas où certaines

microbienne peut
substances .médicamen
recherches 1 ’exigea-

on peut élever des animaux dans des conditions de stérilité, 
soit totalement sans germes ( g s m  free animais) ou seulement 
s vans germes pathogènes (pathogen germ free animais), ce qui 
implique des efforts spéciaux et 1 Tinstruction adéquate du 
personnel. Le coût de tels animaux est très élevé, car il faut 
stériliser les cages, la sciure de bois, la nourriture et les 
récipients à nourriture, etc; les petits sont obtenus par opé
ration césarienne, les animaux sont manipulés dans des condi
tions aseptiques, 1*hygiène corporelle du personnel surveillant 
doit être très stricte, etc.
1. Souris (Ifus mus cul us)

Animal très fréquemment utilisé, la souris peut être 
maintenue dans des cages en plastique (macroIon), avec le pla
fond en grillage fin, ou dans des cages inox, sur de la sciure 
de bois, 5-10-20 animaux ensemble, recevant la nourriture sous 
forme comprimée ou en poudre et 1 f eau à partir d ’un flacon au 
bouchon pourvu d ’un tube de verre effilé.

La souris devient adulte à l1 âge de 5-6 semaines et peut être 
utilisée pour des expérimentations courantes quand elle atteint 
le poids de 18-25 g.

La nourriture peut être très simple: du pain mouillé dans 
du lait, mais on préfère une nourriture standardisée,granulée, 
fournie par des maisons spécialisées et contenant, en principe, 
de la farine (de céréales, de luzerne, de poisson ou de viande), 
'des sels minéraux, vitamines, levures, germes de blé, etc. Les 
animaux nourris de la sorte doivent avoir libre accès à l ’eau.

Pour élever les souri3, d ’autres conditions sont encore 
nécessaires: température ambiante de 18 à 24°C, humidité de 55 à 
655$, absence de courants d’air.

Pour l ’immobiliser, la souris sera saisie par la queue 
avec la main droite, tout en fixant le pouce et l’index de la 
main gauche sur sa nuque.

Les drogues à expe'rimenter 3ur la souris peuvent être
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administrées par voies orale ou parenteral
Pour 1 1 administration orale, 

2C heures, ayant toutefois accès à 
épointée, légèrement courbée, cui 
ringue; elle est introduite, sans

les animaux devront ¿jeûner 
l'eau. Cn utilise une canule 

peut être adaptée à une sé- 
forcer, par la bouche, le

long de la paroi postérieure du pharynx .jusqu’à l ’oesophage. 
Le volume maximum toléré est d ’environ 1 ml.

Les voies parentérales employées plus fréquemment chez 
la souris sont: la voie sous-cutanée (partie latérale du tronc), 
la voie intrapéritonéale (partie inférieure de l ’abdomen), la 
voie intraveineuse (les veines latérales de la queue, avec une 
canule ITo. 20 ou 26 G, en injectant à débit constant et en 
évitant les bulles d ’air). "Volume maximum toléré: 1-2 ml.

La souris est utilisée pour un grand nombre de tests 
pharmacologiques et toxicologiques : toxicité aiguë, actions 
psychotropes, actions endocrines, anticonvulsivec, embryo
toxiques, tératogènes, etc.
2. Rat (Rattus norvégiens )

Les caractères morphophysiologiques et les soins pour 
son élevage ressemblent beaucoup à ceux de la souris. La taille 
plus grande (3C-350 g, à l ’âge adulte) le rend propice, en 
dehors des tests énumérés pour la souris, à déterminer la toxi
cité chronique ou l ’action anti-inflammatoire, à étudier la 
motilité digestive sur des fragments de duodénum isolé, l ’action 
ulcérigène et antiulcérigène, l ’action sur la tension artérielle, 
etc.

L’immobilisation, la manipulation et l’administration des 
drogues dans le ca3 du rat sont pareilles à celles déjà présen
tées pour la souris.
3. Cobaye (Cavia porcellus)

L’animal est originaire de 1’Amérique du Sud. Cn utilise 
les animaux à poil court, albinos ou colorés, à taches marron, 
beiges, noires et blanches.

L ’alimentation c o n s i s t e  en g r a n u l e s  ou p e l l e t s  e t  eau; 
l e s  cage3 s e r o n t  en m éta l  e t  l e  p l a n c h e r  r e c o u v e r t  de s c i u r e  
de b o i s .
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" fayant pas de queue, l ’animal es' 
la nuque et les pattes postérieures„

.si car j.a oeau de

Cn peut lui administrer les drogues par voie orale, avec 
une sonde rigide, par voie sous-cutanée, intrapéritonéale et 
intraveineuse, en abordant la veine dorsale du pénis.

Le cobaye est, en général, utilisé pour mettre en évidence 
1 ’action antihistaminique des médicaments, car 1 1 animal a une
sensibilité particulière aux effets de l ’histamine, amine libé
rée par les mastocytes pendant les phénomènes allergiques ou 
anaphylactiques; cette sensibilité se manifeste par l ’appari
tion du bronchospasme ou la contracture de la musculature lisse 
de l ’iléon.

Le cobaye peut également être employé à doser l ’activité 
des cardiotoniques, à mettre en évidence 1’antigénicité de 
certains produits médicamenteux, etc.
4. Lanin (Oryctolagus cuniculus)

Le lapin, appartenant aux lagomorphes, est un animal sou
vent utilisé en recherche pharmacologique. Les souches le plus 
souvent utilisées sont: Chinchilla, géant belge, nouvelle 
zélande (blanc), etc. Le poids de l ’animal adulte varie entre 
1500 et 4500 g. L ’abord facile des veines marginales de l ’oreille 
rend la voie intraveineuse très aisée chez le lapin.

L ’animal est employé pour les tests de toxicité, de tolé
rance locale, pour mettre en évidence l ’action curarisante, 
déceler les impuretés pyrogènes des solutés injectables aussi 
bien que pour des expérimentations sur organes isolés: coeur, 
utérus, intestin.
5* Chat (Pelis catus)

Il a besoin d ’un espace assez large et d ’une nourriture 
équilibrée, étant un animal sensible aux maladies microbiennes, 
virales et parasitaires. Pour obtenir des résultats concluants 
il faut sélectionner uniquement des animaux parfaitement sains. 
Ils sont utilisés surtout en expérimentation aiguë, pour étudier 
la pression artérielle, les réactions du système nerveux végé
tatif, du système nerveux central, pour les dosages biologiques 
des cardiotoniques, etc.
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Chien (Canis ïamiliaris)
Comme animal de laboratoire, le chien est fréqu 

utilisé, car, tout comme le chat, il ressemble davan 
l ’homme du point de vue physiologique que les petits

Il sert tant aun enpérimentations aiguës que da 
expérimentations chroniques (tonicité chronique) pour 
en évidence certaines actions sur l ’appareil digestif 
terne nerveux central, l ’appareil excréteur, etc.

erment 
sage à 
rongeurs.

^  ~  r -

mettre 
, le sys-

On peut utiliser des chiens de race indéterminée, mais, 
pour l’homogénéité des résultats, on préfère les animaux de 
race pure, comme, par exemple, des chiens leagle.
7. Afin d ’obtenir des résultats qui puissent être transpo
sés avec plus de certitude à l ’espèce humaine, on emploie 
aussi au laboratoire plusieurs espèces de singes ou de cochons 
(Large white ou miniporc), dont l ’entretien et la manipulation 
sont différents par rapport aux autres animaux de laboratoire.

III. COLDITIOnS GE1TSULZS DS L ’ SSPSRILSHIAIICII

Pour 1 ’expérimentation en sélectionne des animaux parfai
tement sains. Il est préférable que l ’animalerie se trouve 
sous la surveillance d'un médecin vétérinaire spécialisé dans 
la pathologie des animaux de laboratoire. Sn son absence, 
comme une mesure minimale de précaution, l ’expérimentateur 
éliminera les animaux qui ont les poils ébouriffés ou sales,qui 
présentent du jetage nasal, de la diarhée, des lésions ou 
croûtes sur la peau, des abcès, qui toussent ou qui ne pré
sentent oas une vivacité normale.

Le laboratoire de pharmacologie peut avoir une ferme 
propre, pour élever les animaux, ferme située à une certaine 
distance du laboratoire, dans un lieu approprié, ou acheter 
las animaux nécessaires à d ’autres fermes.

Pour obtenir des résultats fiables, il faut utiliser 
un nombre suffisant d ’animaux, permettant une interprétation 
statistique des résultats. On doit calculer les moyennes et 
leurs erreurs standard et appliquer, en cas de besoin, des tests
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ie signification, pour être sûr que les différences obtenues 
sont réelles et non pas dues au hasard.

IV. ETUDE PHA3HACOLOGI5U2 D ’UEE DROGUE IIICOEEUS

Cette étude implique plusieurs étapes, dont certaines 
éliminatoires.

A. Triage (screening.) de 1*activité
La drogue à étudier est soumise à une série de tests aussi 

simples que possible, mais spécifiques pour chaque appareil ou 
système de l forganisme. Si la drogue montre une activité inté
ressante au cours d fun de ces tests, on passe à l ’étape suivante, 
la toxicité aiguë; en cas contraire, l ’étude s'arrête là.

B. Toxicité aiguë
Cn étudie la toxicité aiguë d ’une nouvelle drogue sur 

deux espèces d ’animaux et par deux voies d ’administration (orale 
et parentérale) au moins. Le but est d'établir la dose létale 
505 (DLcn), la dose maximale tolérée (DLr ) et la dose minimale 
létale lOCfj (DL^q q ). Ces doses - peuvent être calculées par des 
méthodes tatistiaues (par exemple, la méthode de Spearman- 
Karber /2/), en utilisant la létalité enregistrée chez plusieurs 
lofes d ’animaux lors de l’administration de diverses doses de 
la drogue étudiée. Une drogue sera considérée pratiquement dé
pourvue de toxicité si la dose létale 50c,o par voie orale chez 
le rat est de 5-15 g/kilo de poids. Dans les mêmes conditions, 
une -drogue sera extrêmement toxique si la DL^q par voie orale 
chez le rat est au-dessous 1 mg/kilo de poids, très toxique si 
la DL^q est 1-50 mg/kilo de poids, modérément toxique entre 
50-500 mg/kilo de poid3 et peu toxique entre 0,5-5 g/kilo de poids

Pour les drogues extrêmement toxiques ou très toxiques,
*aussi bien que pour les drogues modérément toxiques, on ne 

continue l ’étude nue si las doses qui s’étaient avérées 
efficaces pendant le screening de l ’activité sont beaucoup 
plu3 petites que les doses toxiques, chez la même espèce animale.

C• Etude ohirnrarod.ynamique
La drogue qui a passé avec succès les deux premières étapes 

(A et 3), 3era étudiée sur de3 animaux sains et sur



des modèles ampérimentaux (états pathologiques induits 
mentalement chez las animaux) pour préciser sas effets 
éventuellement, son mécanisme d Taction.

exoéri-

3i dans cette étape les résultats sont également satis
faisants, on passe à l’étape suivante.

D. Etude pharmacocinétique
Elle comporte l ’étude de l ’absorption par diverses voies 

d ’administration, la distribution dans l ’organisme, les trans
formations subies et 1 ’élimination de la drogue, exprimées 
toutes en termes quantitatifs.

E. Toxicité chronique
Pour finir, on étudie l ’effet de 1 ’administration prolon

gée de la drogue (de 1 à 12 mois, en fonction de la durée 
d ’administration préconisée chez l'homme), sur le développement 
pondéral des animaux, les constantes hématologiques, biochimi
ques et sur l'aspect anatomo-pathologique macro- et microscopique.

V. TESTS ST METHODES UTILISES POUR LETTRE SI 
LES EFSSTS D'USE DROGUE

j  U  2 j

•Tous exposerons succintement, dans ce qui suit, quelques 
tests pharmacologiques relativement simples et souvent employés 
pour mettre en évidence les effets d'une drogue au niveau des 
appareils et des systèmes de l'organisme et notamment des tests 
d'activité au niveau du système nerveux central et des tests 
pour l'action déprimante.

A. Action hypnotique
Cette action se manifeste par l’induction du sommeil chez 

les animaux de laboratoire (souris ou rat). Le test s'effectue 
de préférence sur la souris, qui est considérée endormie au 
moment ou elle ne revient pas à la position normale si l’expé
rimentateur a couché l ’animal sur le dos (absence de'righting- 
refle:f) ; on considère que l ’animal 3’est réveillé quand il 
revient spontanément à la position normale et fait quelques pa3. 
On chronomètre la durée du sommeil de chaque animal séparément 
et on calcule les moyennes pour les animaux qui avaient reçu
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la sème dose. L’effet est plus clair pour l 1administration 
parentérale, mais il apparaît Ipaiement après administration 
orale.

La drogue étudiée peut avoir une action hypnotique directe 
on peut potentialiser (prolonger) la durée du sommeil induit 
par un hypnotique connu (par enenple, hexobarbital l’a 50 ng/kilo 
de poids i.v. chez la souris).

B. Action sédative
On emploie des tests qui mettent en évidence les modifica

tions de la motilité spontanée des petits animaux (souris, rats) 
L 1interprétation de ces tests est plus difficile; les enregis
trements doivent être faits pendant un intervalle suffisamment 
long et comparés avec les enregistrements normaux chez les mêmes 
individus, au cours des mêmes périodes de la ¿journée, car les 
animaux, surtout les rats, ont un programme d ’activité quoti
dienne relativement constant.

Pour ces enregistrements, on utilise des appareils impro
visés ou fournis par des firmes spécialisées:
1. Cages à cellule photoélectrique montée dans une paroi 
de la cage, de sorte que les mouvements de l fanimal, en inter
rompant le spot lumineux,puissent être enregistrés;
2. Cages à plancher enregistreur, par certains contacts 
électriques ou par d'autres moyens;
3. Cages vibrantes, très petites, individuelles, soutenues 
par une tige horizontale en métal,élastique: les mouvements de 
l ’animal mis en cage sont inscrits sur un cylindre à l ’aide d Tun 
stylet fixé sur la boîte.

C. Action tranquillisante et neuroleptique (3)
1. Te3ts pour l ’activité exploratrice et la curiosité
(a) Test Tedeschi. Le rat est mis dans une boîte cubique ayant 
le coté de 10 cm et toutes les parois en plastique opaque, à 
l ’exception du plafond constitué par un fin grillage. L'animal 
ne peut pas 3e déplacer, mais peut se relever sur ses pattes 
postérieures (signe de curiosité). On compte pendant 15 minutes 
ces mouvements chez l ’animal traité et on compare avec le lot 
témoin.
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(e) lest de la bataille car choc électricus. Une semaine 
avant 1 ’expérimentation, on trie les couples de souris cales 
qui se battent dans un délai de cC secondes au maximum, apres 
avoir été placés sur une grille forcée de tiges cylindriques 
en acier inoxydable par lesquelles passe un courant électricue 
biphasé (intensité: 15 microampères, fréquence des chocs: 5 par 
seconde). On établit la dose de drogue empêchant la réaction

4. lests de catalepsie
(a) lest des trois bouchons. On place un rat avec ses pattes 
antérieures sur une colonne de 12,5 cm formée par trois bouchons 
de caoutchouc superposés. Si 1 ' animal garde cette position pen
dant 15 secondes, le test de catalepsie est positif.
(b) lest de catalepsie chez la souris. Gn place une souris 
sur un système de deux fils métalliques de 1 cm de diamètre, 
parallèles, horizontaux, distants de 6 cm. le fil postérieur 
sera situé 2 cm plus bas que le fil antérieur. Cn place
les pattes antérieures sur le fil antérieur et les pattes posté
rieures sur 1 ’autre. Le test est positif si dans un délai de 
20 secondes la souris n fessaie pas de changer de position.

5. lests utilisant des réflexes conditionnés
On a imaginé plusieurs tests appartenant à cette catégorie. 

ITous décrirons seulement un test basé sur la réaction de fuite 
chez la rat. Après plusieurs associations entre un stimulus 
auditif (une sonnerie) et un choc électrique provenant du plancher 
de la cage, l'animal grimpe à ’une ccrde verticale tendue entre le 
plancher et une plate-forme reposoir, quand il entend seulement 
la sonnerie. L'animal est considéré conditionné s'il grimpe en 
2 3econde3 après le déclenchement de la sonnerie et déconditionné 
si, sous l'influence d'un traitement, le rat n'a pas grimpé à 
la 30e seconde (pendant les 30 secondes il a été stimulé 5 fois, 
à des intervalles de 5 secondes, chaque fois pendant 2 secondes).

6. Lests permettant d'apprécier 1'antamonisaticn de l'effet 
des excitants du système nerveux central

(a) Activité antagoniste vi3-à-vi3 des effets de la 
d-amohétamine
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( a f ) Sur la no till te: des doses de 4-3 mg/kilo de poids d'am
phétamine par voie sous-cutanée, chez la souris, induisent une 
hypermotilité qui peut être enregistrée en utilisant des cages 
vibrantes. On essaie d Tanoagoniser cette hypermotilité par admi
nistration préalable de la drogue à étudier.
(a”) Sur la toxicité de .Troupe: I»' agglomération des animaux
augmente la toxicité de l ramphétamine chez la souris. La BL^ç 
par voie i.p. est différente si les animaux sont mis en groupes 
de 10 par cage ou isolés. Un traitement préalable' à une drogue 
tranquillisante réduit la toxicité de groupe de 1 f-amphétamine, 
jusqu'au niveau de la toxicité des souris isolées.
(b) Activité anti-aoonorohine

Les neuroleptiques ont un effet antagoniste électif sur 
l'action excitante de 1'apomorphine sur le centre de vomissement 
du bulbe.

Chez le chien traité à la drogue étudiée on essaie de 
diminuer le nombre moyen de vomissements, après avoir injecté 
s.c. 0,1 mg/kilo corps ¿'apomorphine.

Chez le rat traité à la drogue étudiée, on essaie de 
supprimer les mouvements stéréotypes bueco-linguo-pharyngés 
produits par l'administration de 1*apomorphine à la dose de 
1,25 mg/kilo poids i.v.

D. Activité anticonvulsivante
Cette activité peut être mise en évidence chez les ani

maux en expérience vis-à-vis des convulsions provoquées par un 
3 timulus chimique (pentétrazol) ou électrique (électrochoc).
1. Convulsions au oentétrazol

On essaie de réduire ou meme de supprimer, par administra
tion préalable de la drogue étudiée, les convulsions produites 
par l'injection s.c. de ICO mg/kilo de poids de pentétrazol à 
la souris.
2. électrochoc 3uoranaxinal

Une éventuelle activité anticonvulsivante suppose la sup
pression, par l'administration du produit étudié, de l'extension
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tonique des pattes postérieures, provoquée par 1 
d'électrodes oculaires et le passage d fun courant 
C ,2 sec., elles la souris.

application 
de 50 mA,

lests oemettant d'apprécier

Afin de prouver l ’éventuelle activité analgésique d ’une 
nouvelle drogue, il faut établir une méchode standard pour 
produire la douleur es une réponse adéquate de l ’aninal, indi
quant la présence ou l'absence de la douleur.
1. lest de la constriction abdominale (ïïrithing test)

chez la souris
L 'adoinistration i.p. d'acide acétique, 60 mg/kilo de poids 

à une concentration de 0,6j3 produit une irritation péritonéale 
douloureuse qui déclenche une série de mouvements caractéristi
ques de contracture des nuscles abdoninaun et l ’extension des 
membres postérieurs. Cn observe l ’abolition de ces réactions 
en traitant au préalable l’aninal à la drogue étudiée.
2. lest de la olacue chaude (Hot plate)

Cn sélectionne des souris qui, placées sur une plaque ayant 
la température de 55°CJ, réagissent au bout de 45 secondes au plus 
tard par léchage ou secousse des pattes postérieures. Après 
administration de la drogue à étudier, on observe, à divers inter 
valles, la prolongation du temps de réaction jusqu’à 30 secondes 
au maximum.
3. lest de la chaleur radiante sur la queue

On sélectionne les souris qui réagissent au bout de 1C à 
12 secondes par une secousse de la queue (Tail twitch) à l'appli
cation 3ur la queue d ’une quantité standardisée de chaleur (am
poule électrique). Cn observe, à divers intervalles, après admi
nistration de la drogue étudiée, le temps de réaction, en consi
dérant sa prolongation jusqu'à 30 secondes comme un effet de ICCfj
4. lests cour l’activité excitance centrale

Pour ce type d'action,on peut; utiliser les tests de la 
motilité spontanée, décrits i our les sédatifs. S'il y a une acti
vité excitante, on observe une augmentation de la motilité par
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rapcort à l'animal témoin.
Le raccourcissement ou l'abolition de 1Tactivité hypnotique 

ou narcotique des barbituriques peuvent également être utilisés 
comme un test pour l'activité excitante centrale.

?. lests d Tactivité au niveau du système nerveux
périphérique

1. Tests pour 1*activité anesthésique locale
(a) Test d !anesthésie de la cornée du lapin

On touche avec un stylet très fin la cornée à des inter
valles de 3 secondes et 1'on note si 1 fanimal répond en clignant. 
Pour éviter des interprétations erronées, les cils doivent être 
coupés et 1 fexpérimentateur doit se placer derrière l'animal.
Le soluté à étudier sera instillé dans le sac conjonctival et 
on répétera la détermination à certains intervalles. L'effet 
anesthésique est mis en évidence par la disparition du réflexe 
de clignement.
(b) Test du plexus locibosciatisue de la grenouille

Après avoir décérébré et éviscéré la grenouille, on observe 
le réflexe de rétraction de la patte postérieure lors de 1'immer
sion dans une solution d'acide chlorhydrique dilué (0,05-0,2 II). 
On introduit le produit à étudier dans la cavité abdominale et 
on teste, à divers intervalles, le réflexe de rétraction de la 
patte postérieure à l'acide chlorhydrique; sa disparition montre 
l'installation de 1'anesthésie.
( c) Test du pincement ce la queue de la souris

On sélectionne les souris qui, dans 3C secondes à partir 
du moment où on a placé une pince artérielle fine à la racine 
de la queue,réagissent en essayant de s'en débarrasser. Cn injecte 
s.c. à 1 cm distance de la racine de la queue 0,1 ml du soluté 
à étudier et on te3te à nouveau les animaux a la pince, après 
15, 30, 60 et 120 minutes. Les animaux qui ne réagissent pas 
pendant 30 secondes seront considérés anesthésiés.
2. Tests ocur l'activité curnrisante

L ’activité des curarisants ou bloquants neuro-musculaires 
peut être mise en évidence par plusieurs tests, dont nous rappel
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lerons seulement la chute de la tête (Head drop), largement 
utilisée et relativement simple.

Toutes les 15 secondes on injecte C ,1 ni du produit à 
étudier dans la veine marginale de 1 Toreille du lapin. Gn observe 
une éventuelle hypotonie des muscles de la nuque après un certain 
nombre d ' administrations, hypotonie qui rend 1* animal incapable de teri 
sa. tête en oositicn élevée.

G. Tests pour 1 T activité antiinfiamnatoire (4)
Les tests plus fréquemment utilisés essaient de mettre en 

évidence 1'activité d fune substance, soit dans la phase aiguë de 
l ’inflammation, pendant laquelle la vasodilatation et l'augmen
tation de la perméabilité capillaire sont prédominantes, soit 
dans la phase chronique, de formation du tissu de granulation.
1, Tests sur la perméabilité capillaire
(a) Oedème des nattes postérieures chez le rat

En injectant s,c. dans la patte postérieure C,1 ml d'un 
•. jluté dont le principe actif augmente la perméabilité capillaire 
(Dextran 70 - 3£, formol 3^, histamine, kaolin, carragenin, séro
tonine), on obtient un oedème qui peut être apprécié quantitative
ment par pléthismométrie (en mesurant le volume de la patte 
par le volume du liquide disloqué, par exemple).

Cn étudie la diminution de cet oedème (par rapport à un 
témoin) à la suite du traitement préalable avec le produit étudié 
pour son activité antiinflammatoire.
(b) Extravasion des protéines marquées car un colorant

(par exemple, bleu Trypan)
On administre par injections intradermiques, chez le lapin 

ou le rat, dans la peau dépilée, 0,1 ml d ’un produit qui augmente 
la perméabilité capillaire (histamine, bradykinine, sérotonine), 
ou l ’on applique sur la peau des rondelles de papier filtre imbi
bées d'une substance irritante et on injecte ensuite un colorant 
qui sera fixé par les protéines plasmatiques. Le degré d'extra
vasion de celles-ci au lieu d ’injection des substances qui augmen
tent la perméabilité capillaire est mis en évidence par l'inten
sité de la couleur qui apparaît et qui est appréciée par rapport



-612-

à une échelle standardisée de nuances.
2. lests sur la formation du tissu de granulation

Les tests les plus utilisés de ce type conduisent à la 
formation d ?un tissu de granulation chez le rat, soit en injec
tant s.c., dans la région dorsale, 25 ni d ’air (Granuloma pouch), 
en ajoutant; si l ’on désire, une substance irritante corne la 
térébenthine ou l ’huile de croton, ou en implantant s.c. chez 
le rat des pellets d ’ouate (Cotton-nool pellets) de 40 mg. Dans 
les deux cas on prélève entre le 7 et le 14“ jour la poche ou 
le granulome formés, et l'on apprécie son poids et le volume 
du liquide formé chez les animaux traités et témoins .

H. Tests cour 1 ’appareil cardio-vasculaire
1. Ttttpsh strement de la pression artérielle en

expérimentation aiguë
L ’enregistrement de l'activité cardiaque peut être effec

tué avec le thorax fermé, à l ’aide d ’un électrocardiographe.
Grâce à une installation expérimentale on peut mettre en 

évidence l’action immédiate d ’une drogue sur la pression arté
rielle (hypo-ou hypertension), aussi bien que l ’influence sur 
le système végétatif, en modifiant l ’effet des médiateurs adré
nergiques et cholinergiaues.

Le test peut être effectué chez des chiens, chats, lapins 
ou rats. Les -animaux sont anesthésiés avec une substance adé
quate, par exemple, uréthane 1 g/kilo de poids, i.p., immobili
sés sur une table de contention, en mettant en évidence, par des 
manoeuvres chirurgicales, l ’artère carotide, la trachée et la 
veine saphène chez les chiens et chats, la veine auriculaire 
chez les lapins, la fémorale ou une veine de la queue chez le rat.

Dans la carotide on introduit jt fixe ’une canule en verre 
reliée par un tube rempli de citrate de sodium à 1C£ à un mano
mètre a mercure; on enregistre les oscillations de la pression 
artérielle avec un stylet inscripteur placé sur un cylindre 
enfumé.

Dans la trachée on introduit une canule en verre pour 
assurer la perméabilité des voies respiratoires et, éventuelle
ment, enregistrer le3 mouvements respiratoires. Facultativement,
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la. canule peut être 
artificielle.

connectée à un appareil de respiration

Dans la veine 
munie d'un mandrin,

disséquée on introduit une canule métallique 
servant à injecter le produit étudié.

Au cas ou l ’on a pratiqué la respiration artificielle, 
on peut ouvrir le thorax et enregistrer les contractions cardia
ques par des moyens mécaniques (tambour de üarey, stylet in
script eur) .
2. Tests permettant d ’apprécier l ’activité sur le coeur

En dehors de l ’appréciation de l ’activité cardiaque par 
électrocardiographie, qui exige des appareils spéciaux, pour une 
orientation initiale on peut utiliser 1’enregistrement de l ’acti 
vité du coeur isolé de grenouille. On choisit des animaux pesant 
de 50 à 60 g, auxquels on prélève le coeur après décérébration 
ou spiralisation. On introduit une canule fine de verre dans 
l ’aorte jusqu’au ventricule; la canule est reliée à un petit 
réservoir rempli de solution Ranger. Les mouvements du coeur 
sont enregistrés à l ’aide d ’un levier ayant à un bout un stylet, 
l ’autre bout étant mis en mouvement par les contractions du 
.ventricule avec lequel il est relié par un fil. Le produit étu
dié, dilué dans la solution Ringer, est laissé agir 5 minutes 
au minimum, pour voir s ’il modifie la fréquence ou la force de 
contraction du coeur.

I. Test3 r>our l ’aooareil respiratoire

Zn dehors de 1 ’inscription de la respiration en expérimen
tation aiguë, on peut encore, avec de3 moyens relativement sim
ples, effectuer deux types de tests;
1. Tests cour l’activité anti-tussive

On provoque des accès de toux à des cobayes en les mainte
nant pendant 3 minutes dans un exsiccateur dans lequel on a in
troduit, à l ’aide d ’un vaporisateur, des aérosols d ’acide sulfuri
que à 0,1,3 ou d ’acide citrique à lfj. On compte les accès de toux 
dans cet intervalle chez les cobayes témoins ou traités.
2. Tests cour l ’activité broncho-dilatatrice

Dans ’une installation pareille à la précédente, on introduit
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des aérosols d ’histamine et l'on 
à l'apparition de la dyspnée a 

qui précède la mort• Les animaux 
avant leur mort pour pouvoir être 
nistre la drogue étudiée avant 1' 
compare les valeurs ainsi obtenues

note l'intervalle nécessaire 
ccentuée, suivie de bradypnée 
sont sortis de 1 'installation 
utilisés à nouveau. Cn admi- 
enposition aux aérosols et l'on 

avec las valeurs enregistrées
sur les animaux témoins.

J. Tests cour 1'anoareil digestif 
1. Tests sur organes isolés

Pour mettre en évidence l'activité de certaines drogues 
sur les muscles lisses intestinaux, on peut utiliser des frag
ments d ’intestin (duodénum de rat, iléon de cobaye) maintenus 
en vie dans une solution Tyrode, contenant des électrolytes, du 
glucose, à un pH adéquat et une température qui permet une 
activité optimale (38°G pour le cobaye, 32°C pour le rat) et une 
aération suffisante, avec un mélange de CO2 à 5% et de CU à 95;j-

Les contractions du fragment d ’intestin sont inscrites 
par un système de leviers; les substances ajoutées dans un bain 
où se trouve l'organe peuvent déterminer la contraction ou une 
diminution du tonus, ou peuvent avoir une action anti-spasmodique 
sur les contractions produites par les substances cholinergiques, 
par exemple, l’acétylcholine, ou les substances qui agissent 
directement sur les fibres musculaires lisses, par exemple, le 
chlorure de baryum.
2. Tests pour l'activité ulcérigène ou anti-ulcérigène

La présence d ’ulcérations sur la muqueuse gastrique chez 
le rat, après un traitement de durée variable avec une drogue, 
indique la possibilité d ’apparition d ’une action ulcérigène chez 
1 ’homme•

Pour étudier le revers de cet effet, une action anti-ulcéri
gène par conséquent, il est nécessaire de produire des ulcé
rations expérimentales chez le rat. A cette fin il existe un 
grand nombre de procédés. L ’un des plus simples - l’ulcère par 
immobilisation - est obtenu sur de3 animaux qui ne reçoivent plus

sur un grillage finde nourriture et d ’eau et 3ont immobilisés
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suspendu, par les espaces duquel les pattes pendent et sont 
solidarisées deux par deux avec du sparadrap.

que s 
¿ 2 . 92 7

Aores 24 heures demobilisation, 
apparaissent chez SCfj des animaux, 
l ’effet anti-ulcérigene d'un trait

les ulcérations gnstri- 
Ce nodale sert à étu- 
enent préalable à la

drogue qu’on expérinente.
Les réthodes présentées ci-dessus sont loin 

le sujet, files peuvent servir de guide à l'étude 
importantes que peut avoir une drogue d ’origine vé

d ’étuiser 
des actions
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