G @ | TOGETHER

!{’\N i D/? L&y

=S~ vears | for a sustainable future
OCCASION

This publication has been made available to the public on the occasion of the 50" anniversary of the
United Nations Industrial Development Organisation.

’-.
Sy
B QNIDQI
s 77

vears | for a sustainable future

DISCLAIMER

This document has been produced without formal United Nations editing. The designations
employed and the presentation of the material in this document do not imply the expression of any
opinion whatsoever on the part of the Secretariat of the United Nations Industrial Development
Organization (UNIDO) concerning the legal status of any country, territory, city or area or of its
authorities, or concerning the delimitation of its frontiers or boundaries, or its economic system or
degree of development. Designations such as “developed”, “industrialized” and “developing” are
intended for statistical convenience and do not necessarily express a judgment about the stage
reached by a particular country or area in the development process. Mention of firm names or
commercial products does not constitute an endorsement by UNIDO.

FAIR USE POLICY
Any part of this publication may be quoted and referenced for educational and research purposes
without additional permission from UNIDO. However, those who make use of quoting and
referencing this publication are requested to follow the Fair Use Policy of giving due credit to
UNIDO.
CONTACT

Please contact publications@unido.org for further information concerning UNIDO publications.

For more information about UNIDO, please visit us at www.unido.org

UNITED NATIONS INDUSTRIAL DEVELOPMENT ORGANIZATION
Vienna International Centre, P.O. Box 300, 1400 Vienna, Austria

Tel: (+43-1) 26026-0 * www.unido.org * unido@unido.org


mailto:publications@unido.org
http://www.unido.org/




i

1

2

0

@

Il

2 |

e

MICROCOPY RESOEETION TEST CHART

r I
i ,

TotT

PAvh




FRANCAIS

Distr. RESTREINTE DP/ID/SER.B/49%6
21 mars 1985

} ‘v(au£3ayLSCilv‘_

ASSISTANCE

AU CENTRE VATIONAL DE RECHERCHES PHARMACEUTIQUES

POUR LA FABRICATION DE PRODUITS PHARMACEUTIQUES
A PARTIR DE PLANTES MEDICINALES

DP/MAG/84/017

MADAGASCAR

Rapport final

P

Etabli pour le Gouvernement -~ Madagascar
par l'Organisation des Nations Unies pour .e développement industriel,
agent d'exécution pour le compte du Programme des
Nations Unies pour le développement

N'apréds les travaux de Pétér Térénvi,
expert en pharmacognosie

Orzanisation des Nations Unies pour le développement industriel

Vienne

Ze document n'a pas fait l'objet d'une mise au point rédacrtionnelie.

V.85-24262




Pendant .ion séjour a Madagascer, le franc malgache a changé son
cours: 635 FMG étaient équivalents i'l US g jusqu'au 31 janvier, st
6ol des le lr fdvrier 19c5.

Abreviatiocns et acronymes utilisés dans mon rapoort:

MeR.5.7.D. =~ Ministére de la Recherche Scieatifigque et Technologique
pour le Développement.

C.M.R.P. - Centre National ce Recherches Pharmaceutiques.

C.¥.P.P. - Centre National de Production Pharmazceutigue.

CENDRADZRU = Centre National de la Recherche Appliquée au Léveloppe-

ment Rurale.
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Dans le cadre de projet désigne: Assistance au C.M.R.P. pour la
fabrication as produits pharmaceutigues 3 partir de piantes medici-
nales - phase 1, DP/MAG/84/017, je suis arrive 3 Madagascar. J’'ai du
évaluer la disponibilité des plantes a recommancer pour transformation
en medicaments ainsi que l’infrastructure existente cans 1’intention
d'initier cette transformetion. J'ai di emettre ces plans et recomman-
dations pour une utilisation 3 l'scnelle industrielle des planteus mé-
cicinales et aromatigues daans 1’avenir.

Je suis arrive pour c%mplete{mces activités le 25 janvier 19¢5
s intznanarivo et j'ei guitté le pays le 1o fevrier, Briefing et
debriefing céroula en denors ce cette durée.

Un changement positif est arrive dés le commencement du projet a
Madzgascar, ils ont reussi 2 établir deux usines industriellss pner-
maceutigues semi-gouvernementales, des investissements importants de
6 et de 15 millions # US. lout cela décharge le C.N.R.P. pour proauire
aes quantites ¢e medicaments de plantes mécicinales; il peut se con-
centrer aux téches plus importantes: ceiles ce irouver des méaicaments
nouveaux &’orizine vézetale, ainsi gue ae segvir par sa production
nilote ces moclles de rebrication 2 l'industrie paermesceutique de Na-
cégescar. weur premi=zr succ®s est deji atieint: la poumzde cicairisante

"Fznaterol" % la vase ae 1'Ilex mitis & recu les z.mologations néces-
- ]
13
Le CoN.R.P. exige un renforcement dans ces recaerches botanigues,

. . > s 4 2 4 z b : . -
une transiormation & une versatilité 2levee et a une complementarisation
ces appareils et de l’equipement pour sa procuction pilote, et d’etablir

. . . . A i
un Laboratoire inalytique pour le contrdle de gualite.

. .Y - . ’ .
Je propose d'entrer cans la ceuxieme phase cu projet aussl vite

gue possicle.
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II. INTRODUCTION

Je suis arrive pour briefing a Vienne le 22 janvier 1965 et
quizte la ville le 24 pour partir 3 antananarivo ou j'étais regu le
25. Pendant le briefing, j'avais l'occasion d*8tre informe par le
Dr. R.0.B. Wijesekera qui m’a donné toute son aide pour faire connaétre
mon devoir en détails a Madagascar et la ligne % suivre.

J’ai commencé mes activite:z le 25 janvier en visitant le C.N.R.P.
avec Mme Anderssen cu PHUD - Mr. Stevens SIDFA etait en mission. J'ai
pu consulter pendant mon séjour le ministere de R.3.7.D. /le 29 janvier/
le ministire de 1'Industrie /le 12 février/ et tous les representants
des ministires intéressés dans le projet a l’occasion de la réunion
du Conseil du C.N.R.P. /le 6 février/ ainsi que sur les besoins phar-
maceutiques le Président du Syndicat des pharmaciens /le 30 janvier/,
la COFARMA /le © février/ et la SOPRAEX /le 7 février/. in dehors du
C.M.R.P. ou j'ai travaillé avec des coliegues reguliérement, j’ai pu
regarder d’autres usines de production pharmaceutiques aussi: le CNPP
/le 31 jaavier/ la FARMAD le 1° février/ 1'IMRA /le o février/ et
1'usine d’épices TAF /le 12 février/. Pour une coopération éventuelle
du CNRP sur les problEmes des plantes médicinales, j’ai visite le
CIMIRADERU /le & février/. Mr.Stevens, apres son rstour, et Mme And:srsson
ont tout fait pour me fazciliter les rencontres pour mon travail effectif.
J'ai pu confirmer et reviser mes idées et mes recommandations avec Mr.
stevens, ce qui m’a 2idé d’exprimer mes opinions % la réunion de
syntthe /le 14 février/ ou les partenaires malzaches ont accepté mes
propositions.

J'ai participé Y 1a séznce de l’Académia Mal zache ayant comme

ordare du jour les contributions & 1’étude du Lyccpodium cernuum /le 14

sévrier/. ues rasultats ce recherciaes ; presentés se copportaient sur
la cétermination des principes actifs /CURP/, 3 1'stude paarmacodinami-
gque des =xtraits /CURP/ ainsi gque des expériment itions cliniques sur
la maladie asthmatiguee.

J'ai quitté Madagascar le 15 février et aprés ma mission officielle
a Carjeelin; /Inde/ au Vice Symposium des Plantes i{éaicinales et iro-
matiques, orgenisé par la ~:ction de la Ogciété Internationale des
Sciences inrticoles = ou je suis president de la section = je suis

retourne & Vienne le 27 tévrier pour cebriefing. J'ai explique mes




expériments concernant les plantes médicinales malgaches au Dr.Wije-
sekera. En dehors du debriefinz, j'ai participe le 1° mars 3 une
discussion 3 1'ONUDI sur les recommandations de la 22me Consultation
de 1'Industrie Pharmaceutique. Je suis retourné le méme Jour en

Hong‘ie.




III. RECOMMANDACIONS

1./ Le C.N.R.P. dcit exister avec le but principal d’8tre la base
malgache de recherches et de daveloppement des médicaments nouveaux
d%origine plantes médicinales st aromatiques. Sa production pilote
servira continuellement de modéles de fabri-ations a 1’industrie
pharmaceut ique existante 3 Madagascar ainsi qu®a 1'exportation.

2./ Au domaine de la recherche appliquée, le C.N.R.P. doit ren-
forcer sa base de biologie végétale, le departement Etano-botanique,
en personncl et en moyens, par 1%aide du M.R.S5.T7.De Il pourrait
correspondre ainsi aux téches aggrandies comme celles de 1%invon-
tajrisation, des essais écologiques, physiologiques, génétiques aux
plantes médicinales et aromatiques et de leurs introduction en culture
- peut-atre par une convention avec le CENDRADERU.

3./ Au domaine du développement pilote, le CH.3.P coit trans-
former son usine existante en we de développer les médicaments les
plus variés et les produits rinis diversitiés prévus. Cette versatilité
élevée contient sous entendu la complétion de 1'usine pour que ses
capacités soient correspondantes eatre eux. L'ONUDI doit assurer les
appareils neécessaires d’extraction-purificatior /hydro-distillateur,
colonnes, evaporateurs, etCe e voir annexe 2/, ainsi que l’2quipement
pour un confectionnement plus diversifié /melangeur, microniseur,
gélulier, etc. .... voir annexe 3/. L'ONUDI sera en charge pour la
formation spécialisée des experts malgaches aussi, candis que la
M.R.5.0.D. assurera le lieu, la construction et le personnel nécessa-
jires a tous ces transformations.

4,/ Au comaine du contrdle de qualite, le C.N.R.P. doit établir
un Leboratoire Analytique pour les analyses nombreuses en série,
cérivées de l’inventairisation, des essais botamiques, ainsi que de
1%usine pilote et de 1l’exportation. L’ONUDI doit assurer les instru-
ments nécessaires complementaires 2 cette tache /spectromﬁtres,
densitometres, ctC. ... VOir annexe 4/, le M.R.S.T.D. le personnel,
1’installation et les matidres cnimiques consompiibles.

5,/ Jous ces efforts exigent que le projet DP/MAG/84/017 entrera
immédiatement dans sa deuxieme phase. L'ONUDI et le PNUD doivent
atablir avec le M.R.5.7.D., l'agrément comzun conformement aux recom-

mandations préparees ci-dessus. Ce sera une prévoyance utile, que




les autorites malgaches assurent les liens et conditions futures
entre le CNRP et l'indusirie pharmaceutique. D’autre part, 1°ONUDI
devra assurer la consultation pour la uéfense des succds acquis au
C.¥N.R.P. /droit de bravete, forme des dossiers conformémeant des

\ . . . . .
reglementations internationaux, marxeting, etc. «../.




IV. EVALUATION DE LA DISPONIBILITE DES PLANIZS MEDICINALES A MADAGASCAR

A. Apereue -s2nérale
P

Pour une utilisation immédiate, il y a beaucoup de possibilités
%2 Madagascar. Zlle est documentée par les activités des firmes et
sociétés qui s’occupent avec la cueillette des plantes medi-
cinales de l'etat spoantané dans le pays et qui exportent ceite matiére

végétale en quantite immense.

1979 750 Tonnes
1980 850 Tonnes
1981 1.100 Tonnes
1982 1.250 Tonnes
1983 1.200 Tonnes

pour les pays occidentaux % 1'usage industriel. Il existe 3 Madagascar
plus d’une dizaine de sociétés de ce type, entre elles, il yenab
/PRONATEX, COREMA, SOAMADINA, SOPRACAM, SEVPROMA/ qui sont importantes.
Les espéces exportées etaient: Catharanthus roseus /racine et
teuille/, Pygeum africanum /écorce de tize/, Centella asiatica /feuille/
Rauvolfia confertiflora /écorce de racine/, Voacanga Thouarsii R. et

3. /graine/, comme les plus importantes. I1 n’y a pas la tendance
d’exterminer aucune plante espEce utilisée pour l'’exportation ou tien
comme mécicament dars le pays. Une autre circonstance assure gue ce
menace n'arrive pas: il existe 1’obligation pour tous les axportateurs
Y montrer leur marchandise d’originé végétale au CNRP. Si une fois le
Centre évalue un inconvenient, il peut vivre avec ce contréle et arréter
1'exportation.

En ce qui concerne la cultivation des plantes médicinales et aro=-
mat iques, il existe déjd longtemps au nord du pays la culture des
plantes & nuiles essentielles et % épices. Les exportations sont impor-
tantes aussi et je ne dois pas mentionner que 1’essence d’ylang=-ylang
/13 T/, de girofle /656 U/ et comme gpice /6000 [/ , de la vanille
/4130 T/ ou <u poivre /2500 T/ em 1983. Dans les petits jardins a
travers ou pa;s, on trouve aussi des plantes & épices cultivies. A
part tout cela, il existe des cultures 3 l’:schelle de petits fermiers

d’une seule plante médicinale, celles de Catharantious rosuese.
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B. Recherches botaniques au CNRP

L'organisme coopérateur du Jouvernement malgache pour réaliser
le projet DP/MAG/84/017 est le CNRP. Il a été fondé par le décret
N° 76334 du 1° octobre 1976 et on a mis comme directeur, le Prof.J.M.
Razafintsalama. Les aébuts ont été tres difficiles, mais en avril
1950 avec les subventions FED /Founds Burepéens du Développement/ et
FAC /Founds d’Aide et de Coopération frangais/ on a recommencé de
regrouper les bétiments, les appareils et les personnels pour la
recherche a l'utilisation aes plantes médicinales orginées de la méde-
cine traaitionnelle. C’est en 1553 que le Professeur Razafintsalama
a pris sa retraite. Il a quitté un CNRP bien installe et prét 3
produire. La direction etait alors confiée a Mme Andriantsiferana.

Leur recherche commence par les travaux étnnobotaniques. Ils ont
organisé jusqu'’ici deux territoires pas loin d’Antananarivo et trois
qui sont plus loin, ou ils sont bien entre les sens pour faire les
enquetes et la cueillette des plantes /ils possédent un Land-Rover/.
Les excursions /17 rois; 13.000 km en 1954/ ont assuré que le peuple
rural et les guérisseurs les aident dans la découverte des populations
zux plantes nécessaires i leurs travaux.

Le Centre cherche des quantités ulilisables de planies médicinales
pour avoir des ressources futures dans les are€as
diverses. Ils dirigent ce travail non seulement au point de vue d’sco=-
lsgie mais aussi & socio-humaine. Pour toruver des nouvelles sources X
leurs travaux scientifiques, les enguéteurs du Centre visitent rézuli-
srement les tradipracticiens gui leur montrent les préparations, ainsi
que les plantes utilisées en état spontané. Ils ont commencé 3 éta=
blir un hnerbier.

Il existe ainsi des possibili:es ascurees au CNRP pour acquérir le
matériel végétzl divers /1100 kg en 1984/ necessaire 3 1'extraction
pour les recherches ou bien pour préparer des medicaments dans leur
usine pilote. Ils possddent un broyeur 2 capacité de 40 kg/jour et de
la place & stocser les plantes séchées. Il semble gu'un moment donné,
la capacité prévue 2 l'utilisation dans l'usine pilote sera surriszament
assuree pear leurs liens dans ces deux rayons, en ce gqui concerne la
cueillette des plantes en état spontane. Ils pensent zussi 3 la future
possibilité de collectionner les plantes médicinales en recherche et

pour la production pilote. Jusqu’ici aucun obstacle n’est pas trouvé




pour les deux années avant eux.

Au C.34.R.P., la liste des plantes les plus recherchées se compose

des especes suivantes:

- Ilex mitis - Mimosa latispinosa

- Lycopodium cerruum L. - Euphorbia hirta L.

- Caesalvinia sepiaria - Aloe vaombe Déc. et Poiss.
- Terminalia mantaly - Baseonema acuminata

- Brachylaena ramiflora DC - Mangifera indica L.

- Psidium guavava Berg. - Psipdia sslviaefolia Bake
- Phvsena madaZascariensis - Zmilia citrina DC.

- Albizia Lebbeck Bentn, - Clidemia hirta /L./ D.Don.

Le CNRP a commencé d'introduire les plantes médicinales tradition-
nelles dans son jardin botanique. Leur methode est presque semi-spontane
parce qu’'ls sement les graines dans le jardin et laissent les plantes
se developper comme elles sont, Sans cultivation spéciale. Les mauvzises
herbes sont cétruites bien sﬁr, mais les plantes dans le jardin ne sont
pas protegées phytosanitairement. Jls n'ont pas utilisé ni terreau, ni
serre, ni auveni, seulement on arrose pendant la saison séche. Des &5
espéces essayées par l’'introduction, 63 pouvaient surmonter leurs ceux
premi%res années dans le jardir. Un grand nombre des essais positifs
~oncernc les plantes en provensnce de 1’Imerina. Le CHRP a ébabli une
collaboration avec 1'Université ou l'Institut Botanique montre aussi

1'intérédt pour les plantes médicinales.

C. Disponibilite des olantes pour les autres elaborateurs

Au CHPP, on pense utiliser leur capacits importante au commencenment
~ \ . o R . .
avec deux especes de plantes, l'une est 1’Eryobotria jaoonica et 1'autre

1’Zucal yptus. L'élaboration manoeuvrira toujours les feuilles s&ches.
Le stockage en batiment est assuré pour c.nserver réguliérement la ma-
zitre nécessaire & la proarction. Ils ne voient pas de problsmes 3
acquérir la matitre necessaire pour l’extraction parce cue les sociétés
et des coamercants intéressés se sont déjE presentés 2 1'usine pour
vendre ce matériel de base.

A la SOPRAEX, on utilisera la capacité importarte zout d’abord
avec trois esé%ces de plantes: Catharanthus roseus, Pygeum africanunm,
et Izuvolfia confertiflorz. On pense maintenant que plus tard on fera

aussi 1'extraction de Centella asiatica. Pour eux, ils n'existent pas




de problemes 3 assurer la matitre nécessaire de ces plantes car les

commercants interessés 3 1l'exportation, jusqu'a maintenant, peuvent
A

fournir la quantité surement. Ils font de petites cultures de Catha-

ranthus roseus en assurant les graines pour ia cultivation saux p2ysans.

A I'I.M.R.A. il existe déja iongtemps l’infrastructure des com-
mercants et du peuple rurale pour assurer les plantes médicinales tres
variées - & peu prds 50 especes - pour la production locale /thé,
tgintur=, crEme, etcs .../, 8t aussi pour 1’exportation de Centella

asiatica, de Cetharanthus roseus de C.lanceus et de Droserz Madacasca-

riensis en quantit5 :mportante. Ils ont abandonné leurs essais préalable,
de culture‘mais il y a un jardin botanique assez peuplé.

En ce qui concerne le CENDRADERU, ils ont pemnsé plusieurs fois de
s’occuper avec les plantes médicinales et aromatiques, mais jusqu’ici
il n'’y avait sucune demande dans ce sans. Les plantes médicinales,
aromatiques et 2 l’hui.e essentielles ne figurent pas dans leur
collection. Ils sont ouverts pour la collaboration avec le CNRP, mais
ils pensent nécesszire de posséder une convention sur ce sujet entre
les deux centres. Ils sont bien équipés, ont des bases d’essais dans
tout le pays, ils peuvent répondre & toutes les exigences écologigues
des tlantes médicinales les plus variées. Pour assurer la coopération
sur l%’écheile de petites parcelles, ils envisageront leurs mgoyens.Ils
ont proposé de leur par: que le CNRP examinera les guestiors de la
production du cafféine /ils s’occupent des variétés cafi.ieres diffe-

rentes en contenu/ et de l’utilisation possible du beurre de cacao.

D. Bvaluation

Comme il existe de la matidre végétale de plantes médicinales en
dtat sauvage et en quantité nécessaire, il ne faut pas recommander lsurs
introductions en cultures.,

La flore est riche en espdces endémiques, cels suffit A l'élabora-
tion pour ies recherches dans l’avenir, Il n'; a aucun besoin d’intro=-
duire les plantes originées d’autres pays du monde.

De méme, il n’y a aucun inventaire des plantes qui peut Stre utilisé.
L'ORZTOM a préparé un sur 1'Ilex mitis il y 2 vingt ans. Il sera préfé-
rzble 2lors jue le CHRP présente une l.ste des l2 esp%ces les plus
importantes pour ume élaboration future. Cette liste coit etre reconnue

PR p - . . > .
- par le Ministere de la lanté. Conformément a cetts lists, on peut




envisager de préparer une carte sur les populations existantes de ces
espﬁces intéressants dans le pays. Cette proposition était zcceptée
par le Conseil du CNRP /voir annexe l./.

. ajoute encore que cette inventairisation s'éteindra non sesule-
ment & la qualité disponible, mais aussi aux différences chimiques
qui y existent surement. Ce manoeuvre sera facilité au cas ou les
exportations seront aussi contrbdides au point de vue de leurs princi-
pes actifs dans le CNRP.

Il faudra contineur les enquétes ethno-botaniques pour avoir des
informations nouvelles sur les olantes utilisées par les tradiprati-
ciens. Mais l'entrée en recherche sera facilitée si on atteste tout
d'abord les informations recueillies dans le monde par lz littérature
de principes actifs des plantes médicinales. L'ONUDI est en train de
produire une liste des banques scientifiques ou on s'occupe de la
computérisation des données.

Pour une cdétermination certes des plantes en question, on p2ut
recommander la coopération avec des Instituts spécialisés étrangers.
De ma part, je peux offrir l1'aide de 1’'Institut de Racherches sur
les Plantes Médicinales ¥ Budakalasz /Hongrie/.

En ce qui concerne la nécessité de cultiver les plantes médicina-
les, ceci ne semble pas étre une question imminente. Juand méme, il
sera préfirabls d’zvoir ume coopération avec le CZLDRADIRU pour faire
des essais préalables.é ce sujet. On doit commencer les essais avec
la liane Baseoneme zcuminata qui se trouve assez rarement sur 1'Ile.
On peut établir des essais de cultivation avec le Menthe piperascens
si on veut precduire l'huile essentielle de mentaoe et du menthol.

Le Départezent Ethnobotanique du CNRPP a perdu son Chef - il est
devenu Ministre du MRSTD - les forces scientifiques demandent alors
d'%tre complétées et élargies, si on veut accélérer les recherches.
Les excursions doivert étre nlus nombreuses; il faut établir les
travaux ccnsécuvifs et continuels dans le¢ jardin botanique. Il y
manque les experts pour des essais scientifiques /écologique, physio-
logique, Zénétique/, avec les plantes médicinales et aromatiques.

Les téches exigent un perscnnel quji peut correspondre en nombre et en
guelité pour arriver au but: de servir comme base biolosique renforcie
aux autres départements du Cantre. Il me semble avantageux, si on
pourrai: séparer d'un certain degré la cocumentation de le recherche,

o .- . 4 z A . .
et libérer a.nsi les chercheurs 3 leurs tacnes importantes.




V. EVALUATION DES INSTALLATIONS EXISTANTES POUR LA RECHZIRCHE ET
DEVSLOPPSMENT AINSI SUE DE PRODUCTION POUR DES MEDICAMENTS A
BASE DE PLANTES MEDICINALZS .

A. Los installations du CNRP

Dans le Centre, ils sont les mieux équipés dans le département
de Pharmacodynamie . Ils s’y occupent % la revalorisation de la
médecine et de la pharmacopée traditionnelle, ils présentent des
essais biologiques, enire eux les test phermacologiques par triage
orienté ou triage zénéral et ils déterminent aussi la toxicité aigiie.
D’autre part, ils font des études biologiques approfondies pour
déterminer les mécanismes d’action et la toxicité caronique. Ils
misent en évidence des effets toxiques, tératogénes ou les principes
actifs. Ils précisent leurs activités respeciives par les triages
merntionnés, et s'ils se préseantent gueiques effets pharmacodynamiques,
le département commence des études de toxicité aigiie ou sub-chronique.
Tout cela apporte des informations complémentaires 3 1’usage traditi-
onnel. Comme les plantes médicinales ne sont pas dcnuées de danger,
on ne doit pes négliger les effets nuisibles. Ce département est
trés équipé, je mentionne seulement les trds différents tjpes d’essais
qu’ils peuvent exercer. Par exemple: il ; a des eappareillages |
1'stude de l’action antitussive, les effets sur les ulceres expéri-
mentaux, les études des plantes anti-ciarrhétiques ou anthelmintiques.
A oAté de cela, ils ont une coopération effective avec 1’Institut
Pasteur pour céterminer les activités anti-microbiennes des plantes
malgacrnes. Cozme tous les appareillages nécessaires sont 3 leur
disposition, c’est pourquoi leurs données sont acceptable au Ministére
de la Santé aussi dans le cas ou ils demandent 1'homologation d'un
mécicament nouveau. Ils pos:zedent l’animalerie avec des diffeéerentes
soucnes des animaux nécessaires, élevés sur place, mais dérivés
originalement des souches internationales /souris, rats, cobayes/.
zan plus, iis ne s’arrétent pas %Y la pnarmacodynamie, mais - en
collaborant avec les nopitaux d’Antznanarivo - ils s'involvent dans
les études cli.nigues. Ils contr’lent par cette voie l’effet tanérapeu-
tique; les inaications et les contre-indications éventuelles; la
tolérance; les effets secondaires; les voles ainsi que la posologie

at le rythme d’administration.



Le département de Chimie est équipé non seul ement de petits in-
struments d’analyse /balances, appzreils 3 couches minces, etce../,
mais aussi de MNR qui est un jrand appareil apte pour déternminer les
molécules les plus diverses. Dans le laboratoire, il y a la verrerie
nécessaire ainsi que les matieres chimiques. Meis tandis que les
premiers sont fabriqués t Madagascer, la plus grande partie de ma-
tisre chimique a comme origine 1'Outre-HMer - sauf 1’alcool &

Tans leur cadre, il existe déjﬁ une unité pilote en travail. Ils
1’ont acqui%rt de la firme Tournaire % Grasse /France/. La source
a'énergie est assuréé par une chaudiére de mazout. Ils disposent
asussi d’un central froid. L’appareillage est muni d’un extracteur
solide=-ligquide 3 capzcité de 25 Kz de plantes seches , ainsi qu’un
extracteur de type Soxhlet de moindre capacité - 7 Kg de plantes -.
Ils ne possédent pas d’extracteur : vapeur pour les huiles essenti-
elles. I1 y a des percolateurs et existe un concentrateur-cyclone
sous vide avec cnauffage vapeur de débit de 10 1/heure et une pompe.
Iis ne diposent que d'un évaporateur de capacité de 10 I. Ils
possédent un lyophilisateur % 7 1. Tout l'appareillage est en bon
état, bien muni de tous les parties rechangeables. Leur atelier est
capable de corriger les défauts ou bien remplacer des parties usées
ou en schange. Ils font l’extracticn en utilisent soit de l’eau,
s0it d’alcooi, ils ne manquent gue des solvanis chlorurés. Ils
possédent aussi des colonnes % verre /3 4 2 Kg et 6 % 1 Kg de silice/
pour fractionner et purifier les extraits totaux. La capacité de
purification par colonnes ne conforme pas % 1'appareillage d’extraction
et c'est pourquoi on en nécessite quatre fois plus de temps. L'eau
nécessaire pour toute 1'usine pilote es. présente d'une qualité et en
quantité conforme, pour réfrigérer, refroidir ou utiliser comme
bidistillée. Tout cela est préparé par des appareils convenzbles.
L'usine pilote existante appartient au département de Chimie, ils font
1%achelle semi-industirielle, apf%s l’échelle laboratoire.

Toutes ces phases devraier. etre contrélées par des instruments,
anzlytiques, mais il y manque beaucoup, sauf ceux mentionnés. J'ajoute
que les appareils cont toujours animés par les différents types de gaz.
Il existe une fabrique pour ce cesoin spécial 3 Antananarivo.

La Pharmacie Galénigue du CNRP prépare des formules constantes

pour les études clinizues. Il met =n forme pnarmaceutique les




orincipes actifs séparés des plantes médicinales par le départsment

Chimie. Pour la formulation mame, ils choissisent des sxcipients,
assurent de tests physicochimiques, déterminent l’'optimatisation.

Aprés tout cela, ils choisissent la formule. Ils font aussi les
contr8les des principes actifs, des excipients et des produits finis.
Ils peuvent controler aussi le contenu antiseptique de leurs médica-
ments. Comme développement, ils recherchent la possibilité de
dragéeifications et aussi la coloration et aromatisation des médica-
ments. Ils possédent ies batiments et l'appareillage nécessaire pour
produire 3,5 millions de comprimés, 200.000 tubes, 12.000 unités de
sirop par an. Il leur manque des machines 3 produire des supposi-
toires, des capsules-gellules, un microniseur, etc. ... Les solvants,
les excipients ou autres mat idres chimiques « comme la verrérie aussi -
dérivent de l'’importation. Leur capacité est due aux équipements
/mélangeur, filtre, etc. .../ qui sont 3 leur disposition et ne correspond

pas aux capacités d’extraction et de purification 3 1'usine pilote.

B. Les installations du CNPP

Une délégation pmarmaceutique chinois était arrivée en 1978 a
Antananarivo et dés ce temps 134, il existe un agrément de deux gouver-
nements /malzacne e* Chinois/ qu'’ils établissent une usine pour
fabriguer des médicaments. Les travauX sont commencés vite et on a
achevé justement d’un cdté, d’stablir tous les tatiments nécessaires
et de l'autre coté, de faire la construction de tous les appereils at
équipements livrés pour la production.

Si on ne compte pas le territoire occupé dans la banlieue d'Anta-
nanarivo, ni l'infrastructure nécessaire pour la production, 1l’inves=
tissement net est zutour de 6 millions US %. Il faut ajouter, que
tout l'équipement utilisé 2 la construction est d’origine chinois,
étant 1ivrés dans des conditions trés favorables et nettzment au-dessous
du prix réel /en exprimant 1 million de US g, mais repsrésente 3 peu
prds 3/.

Le CNPP est construit de trois grands bﬁtiments et d'une maison
de stocxkage. Le premjer bitiment contient l'administration et le
contrdle de juelité de la production, muni des appareils analytiques
et aussi des appareils détectant si les produits sont contaminés par
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des microbes. Le deuxieme uatiment sert pour le confectionnement de




tcus les principes actifs d’origine chinois, qui arrivent ici pour

y préparer les médicaments. On nous a informé qu’il y aura la prépa-

ration en forme de médicaments d'une vingtaine de principes actifs,

tous figurant dans la liste de 1'OMS - ils sont ainsi trés importants.

Entre les médicaments confectionnés dans l'usine du CNPP, ils

fizureront les tétracyclines, les vitamines B, les sulphoneamides,
etc. .. Comme quantité, on estime maintenznt que cette usine de

confectionnement pourra couvrir le besoin malgache a peu pres de 35

; 4. C'aest une aide essentielle, car jusqu’ici la plus grande

usine existante % Madagascar ne pouvait couvrir plus de 15i. Toute

la production, de l’arrivée ces principes actifs jusqu’au dernier pas

de confectionnement est automatique, le personnel ne sera occupé gu’

avec le contrdle ae toute la fabrication. Les machines sont montées

Y trois étages, celui de perfectionnement sur le rez de-chaussés,

Les appareils sont bié¢n répartis et sont préts pour commencer la

production.

Le troisidme bAtiment est le plus intéressant de notre point de
vue en ce qui concerne les élaboration des plantes médicinales. Dans
ce bgtiment, d’une hauteur de trois étages aussi, on trouve dans un
tr¥s bel arrangement une usine d’extraction pour la matiére végétale.
Les deux grands extracteurs peuvent travailler par l’eau ou par 1l'zl-
cool et laur capacité représente 300 Kz par o aeures/jour ce travail.
Tous les autres appareils nécessaires avant ou aprés i’extraction
/comme les broyeurs, évaporateurs, l;ophilisateurs, percolateurs, =tc../
s'attachent trés oisn et sont merveilleusement situés dans le batiment
pour assurer une production continuelle. Les extracteurs sont munis
de mélangeurs qui tournent, soit des solvants, soit de la ma:izre
végétale. Le changement d’une plante % une autre ne représente aucun
obstacle important, car le nettoyage de tous cas appareillages n'’exige
plus gqu’une journée, Dans ce bgtiment, on trouve aussi le confection-
nement des extraits: on peut préparer, soit des teintures, soit =
aprBs une lyophilisetion - des comprimés ou des dragées. Il y existe
toutes les machines nécessaires pour remplir aseptiquement les verres
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par des teintures et automatiquement avec la méme quantité.




C. Les installations de la SOPRAZX

Cette installation était établie par le Gouvernement malgache en
coilaboration avec la firme italienne "Inverai Della Beffa". La
socisté était fondée en 1582 et ils ont constru1t une usine pour
1'extraction des plantes médicinales mal gaches % Fianarantsoa. Les
travaux de comstruction serant finis danms le premier sémestre de cette
snnée. Ils pensent commencer la production regul1ere au deuxidme
sémestre. Dans le bétiment /de production de la Sopraex, on fait
saintenant les essais nécessaires préalables - avec la vanille -
oour qu'on pourra entrer dans la producticn réguli%re. a capacité
d’extraction est prévue pour 500 tonnes de plantes médicinales
sechées par an et toute la production sera axportee. L*usine est
équipée de tout 1 *appareils nécessaires pour controler la production
au point de vue de qualité en principes actifs.

Comme nous étions regus % la Banque Nationale de Madagascar qui
est le représentant gouvernewental de la SOPRAEX, ils nous ont informeé
gue les investissements representant d’une valeur d’a peu pres 15
millions US 8. L’ intéret du Gouvernement malgache se trouve en
1’exportation des plantes médicinzles dans une forme plus élaborée,
pas comme matisere prem{%re, mais comme extrait trut. La purification
ie ces extraits sera assurée dens des usines et laboratoires parte-
saires de 1'Inverni Della Beffa. Ils n’ont réservé aucune option de

rachater les extraits purifiés pour couvrir le besoin malgachse.

D. Les installations de FARMAD

Cette Société privée était fondée en 1964 pour confectionner les
principes actifs arrivant 3 Madagascar et originairement préparés en
France. Le capital était au commencement 1’équivalent cde 1 millicn de
collars EU. Pendant les vingt années deroulées, le capital s'est aug-
zenté 3 peu pres de 2 millions de dollars. Dans ce capital assuré,
Rhone-Poulenc représente 35% et Roussel Uclaf 12/%. On avait au com-
mencement une production de 1 million de dollars par an et ils sont
arrivés en 1964 % une production de 3 millions ce dollars EU.

I1s produisent dans leur confectionnement des comprimés /450.000
par jour/ et ils poss%dent des machines nécessaires pour les metire

an blistere ou en PCV. Ils produisent des crémes et des pommades




L s

-19 -

/la capacité est de 12,000 tubes par jour/. Ils di sposent aussi des
eppareillages pour les suppositoires. Ils ont une grande capacité

de produire des sirops. Ils produisent p.e. une antitussive /300.000
flacons par an/. Ils ont des inconvénients avec la verrerie, c’est
pourquoi ils pensent utiliser des flacons PVC a l'avenir. Ils se sont
préparés pour produire des ampoGles, mais les tuyaux nécessaires
arrivent par importation. Ils ont un trés petit laboratoire de
contrdle avec tout 1’équipement pour les analyses et pour déterminer

que leurs médicaments sont antiseptigues.

8., Les installations de 1°1.M.R.A.

L’Institut privé du professeur Rakoto-Ratsimamanga était fondé
en 1957 et dispose des appareils les plus simples que possible,sauf
les extracteurs qui sont de premiére quatité. Ils produisent 450 unités
de sirop et 400 boltes de créme par jour. 3n dehors de cela, ils
préparent 220 sachets de plantes médicinales mixtes pour plus de 30
maladies. Mais ils disaient n’utiliser que des plantes non toxiques.
Ils s’occupent zussi avec les produits d’hygiéne et vendent des anti-
biotiques dérivés de 1’importation. Ils enzagent 70 personnes et lgur
production znnuelle au marché malgache représente 240 millions FMG
/3 peu pres 0,3 millions $ US/. En dehors du pays, ils ont étacli des
laboratoires zaléniques de leur type en Angola, en Mozambigue et en
Méxique. Ils y possedent une ambulance, deux medecins ainsi que des
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dépots dans tout le pays.

F. Zvaluation des installations & Madagascar

Grace 2 l'activité des Ministeres intéressés, il existe déj%
une zamme de producteurs des médicaments a base de plantes médicinales.
Les producteurs privés sont associés aussi % cette production & base
de matieres végétales. Si on compte les capacités d’extraction des
usines gouvernementales ou semi-gouvernementaies, on trouve toutes
les échelles de 5 Kg par jour au CNRP, X travers 300 Kg de capacité
du CNPP, jusqu'’d 2000 Kz de la ZOPXAEX. Tout cela montre gu’il n’y
a aucun obstacle pour augmenter les resultats scientifiques des
laboratoires du CNRP.

Au CHRP, les recnerches pnarmacologigues sont au premier lieu.




Leur efficacité est démontrée scientifiquement et en pratique aussi.
L'Archive du Centre de l'année 1S53, contenant 282 pages, est occupé
par 14 articles avec 204 pages par ces travaux pharmacodynamiques.
On peut proposer pour le CNRP d’établir une évaluation ciinique plus
officielle, en espérant qu’une convention sera mise en marche entre
le CHRP et la direction intéressée du Ministere de la Santé /voir
annexe 1/.

Le zrand succeés du CNRP se trouve dans le résultat qu’il pouvait
arriver a l'aide de 1'usine pilote % mettre sur le marché le premier
médicament & bzse des plantes médicinales. Ceci ast une pommage nozmée
"Fanafarol" et utilisée comme cicatrisant. Les Minist&res ont donné
1’homologation pour sa production.

En ce qui concerne 1’unité pilote de production des médicaments
des plantes médicinales au CNRP, il existe une discrépence entre les
capacités déji réalisées. Je peux citer par exemple que l'’extraction
de 1°’Ilex mitis de 20 kilogrammes de plantes séchées exigent une semaine,
tandis que la purification des extraits bruts cde la méme matizre exige
huit mois par les colonnes existantes. Comme autre exemple, j'y
atacche le Lycopodium cernuum ou l’extraction d’une semzine donne 3
fois plus qu'on peut lyophiliser pendant le méme temps. C’est % la
oime plante gue la situation est encors aggravée, car la procduction
sour des sirops n'’est pas assez pour élaborer en médicament les extraits
l opnilisés. Je propose alors complémentarisation de cette unité pilote
pour jue toutes les capacités d’extraction, ala purificztion et au
coafectionnement des produits finis entrent dans une correspondance
exacte et soient assez aptes a la production diversifiée. Comme j'ai
mentionné, l’unité pilote menque de distillateur & vapeur gui est
nécessaire pour 1l’extraction des nuiles essentielles. Pour essurer
1’unité pilote versatile, il y a de préférence pour équiper avec cet
appareil le CNRP aussi /contenant 1’hydrodistillateur de capacité a
1 m3 pour des plantes fraiches et les zccessoires, comme vases florentins
aussi/, /voir annexes 2 et 3/. Tous ces appareil pour l1'unité pilote
exigent les places et les personnels.

Je retourne 2 la proposition que lie contrile de qualité pour les
exportations est nécessaire. Le département de Chimie peut correspondre
% ses devoirs s’il regoit les instruments et le personnel 2ot en mee

temps les prescriptions cu Ministers de la Santé. Au point de wvue du




pays, ceci donnera une valeur élevée pour les drogues si on les

exporte avec un certificat contenant les ciracteres cnimiques /ainsi
gue biologigues/ quand ils arrivent au marché mondial.

Le Centre mangue encore des instruments pour le contréle de qualite
Y% la procduction pilote. Je propose alors d'équiper le cépartemeant de

Chimie avec ces instruments /voir annexe 4,7,



VI. PLANS BT ALTZRHATIVES POUR LA PRODUCTION DE3S MEDICAMENTS A LA
BASE DES PLANTZS MEDICINALES

\
A. Opinions des Hinisteres

M. Rasolondrainibe, Secrétaire Général du MR3ID, a exprimé que dﬁ
au changement favorable arrivé des le temps d’agrémert phase 1 du
projet, on a établi le CNPP d’un investissement important. Il y alors
des alternatives d’un cdté théoriquement, de 1l’autre Bte en pratique.
Zn principe, on peut céterminer les devoirs du CNRP en deux fagons:
le premier est gue le Centre reste comme base de développement des
pédicaments nouveaux d’origine végétale et que 1’unité pilote serve
comme modile pour trarsferer les résultats 3 1'industrie déjad existante.
La deuxicme fagon peut dtre de développer la production au sein du
CNRP. Les alternatives pratiques se trouvent soit dans une coopération
avec le CNPP /gouvernemental/, soit avec d’autres firmes /privées/.

Selon M.Rajaonary G.D., Directeur du Ministire de 1’Industrie,ils
sont ouverts pour accepter tous les résultats et tous les médicaments
3 bazse des plantes médicinales que le CNRP peut offrir. Il a soulignmé
la nécessité d'Stre informé sur les données scientificues préalables
pour en utiliser comme base % 1’accélération du développement.

3, Plans du CNPP

La construction des bAtiments et les appareils prévus pour
1’investissement s’est déroculée conformément aux plans. Cette phase
est Aachevée, ils forment maintenant une société mixte pour la production
dans l%’usine et pour mettre les méuicaments Y ia disposition des phar-
macies et des hépitaux. La société sera organisée dens le courant du
mois de février avec une prépondérence de l'Stac Malgache, 49% seront
distribuées entre des différentes sociétés et bznques madagasceriennes.
wuand la société serz fondée, ils choisiront le directeur général,qui
sera responsable pour towtes les a2ffaires de proauction et de com=-
mercialisation. Ils espérent gue d¢s le commencement du mois de mars,
l%usine prouverz la valeur des investissements. Dans leurs plans, ils
figurent des proauctions aux capacités équivalentes pour les principes
actifs arrivés de Chine et les principes actifs d’origine de plantes

médicinales malgaches. La procuction sera assurée par 130-180 personnes.




C. Plans des produits envisagés au CNRP

En ce qui concerne leur rrosramme, la poncade Fanaférol /cicatri-
sant/ extrait d'Ilex mitis /Acuifoliaceae/ sert comme premier modéla.
Lz matisre vézétale est assurée, lo prix du marché sera déterminé par
le Ministére du Commerce immédiatement. Avec un médicament anti-

asthnctique /Lycopodium cernuum, Lycopodiaceze/, la situatioun sera

semblable, parce que les essais cliniques sont déjé favorables. Il
n'y a pas de problimes P acauérir la matiere vézétale et on pens<
la mettre sur le marché dans un an.

Le cas est différent pour le troisidme sédiczment, celui-ci d'une
Baseonema, /peut Stre esp%ce de Cynanchum/ un 4sclépiadacées. On
pense que le CINDRADERU, possédant une équipe spéciale, pourrait
aider a commencer une culture dans des localités conformément aux
exigences de cette espece. Ce médicament sera zomologué dans deux
ans, il faut zlors un programme stricte qu'on posﬁbde la matiere

nécessaire pour la production en vue.

D. Besoins estimés par les sxperts pharmeciens

Pour contréler les besoins réels du marché, on a consulté le
présicent du syndicat des pharmaciens, ainsi gue le directeur ge
COFARMA. Pour Zire le plus concret possible, on 2z demandé leurs
opinions sur la pommade Fanaférol, sur l'extrzi: c¢n strop de Lycopo-
dium anti-asthzatique et de Zaséonema antitussif zinsi que sur
1'huile essentielle ie plantes Mélaleuca et de Menthe.

Leurs opinions étajent P peu pres conformes. Pour la pommade
cicatrisant, il n'’y a pas une gZrande demande, on peut compter seulement
% 60.000 tubes/zn qui sont maintenant importés. 3n ce gqui concerne les
sirops antiasthmatiques, il y a une demande de 75.000 unizés de fla-
cons. Pour l’huile essentielle de Mélaleuca, ils estiment SO0 kilogram-

mes, pour la Menthe 50 xilozrammes de besoin.

B. wés coopérations possibles d4u CHRP

Le CNPP ainzi que la FARMAD se sont montrds souples pour accépter
ies nouveaux Tedicaments & ocase de plantes mécicinales.

Le CNPP a de capecités importantes pour produire l’extraction,
ia purification, la l,ocnilisation ¢t le confectionnement des produits

végétales, Leur inercie pour changer ies plantes étant tres petit,ils
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peuvent collaborer surement avec le CIRP a la production pilote comze

partenaire complémentaire aussi.

Zn ce gqui concerne la FARMAD, il demande les dossiers des médica-
ments 2 l'orizine des plantes médicinales, sur l’efficacité des
produits et pour les tesits pharmacologigues. Leurs capacités plus
petites que celle du CNRP, mais diversifiées, permettent une coopéra-
tion versatile. Comme pour eux, les importations sont déjé des routes
connues, ils peuvent facilement coopérer avec le CNRP s'’il n'y a pas

de guestion de trop grande production.

F. Discussions cu conseil du CNRP

Les représentants des Minist®res différents ont exprimé leurs
avis que pour décider entre les alternatives proposées, il faut
conna®tre tous les détails de mon rapport.

J'ai mentionné mon estimation concernant l'unité pilote existante.
Pour la versatilité et complémentarisation de l’usine pilote, j’estime
100 millions de francs malgaches comme besoin. Les instruments pour le
contrdle enalytique représentent 70 wmillionz FMG. Cependant, il faut
une décision préalable en ce qui concerne l'utilisation de la capacité
d’énergie existante. On ne peut pas décider plus tard, car s’il y a
besoin d'une source nouvelle d'énergie, ga coute : pEL pr%s 120 millions
francs malgacnes. Tous ces chifires ne contisninent pas les bAtiments
non plus les constructions aux transformations nécessaires.

Le representant du Ministere du Commerce se montrait positifsE
1’acceptation de cette proposition pour acguérir les appareils /voir
funexe 1/.

Il me semble /comme le Secrétaire Général du Ministére RSTD a
prononcé/ qu'entre les routes zlternatives, la plus valable serait de
concentrer les travaux scientifiques au CNRP et assurer une usine
pilote versatile assez pour expérimenter tous les types de médicaments
végétales., Insuite, on peut décider /s’il émerge un besoin important/
laquelle des usines incdusirielles sera le partenaire plus apte et

slus cowmpetifif.




G. Jualifications du personnel au CNRP

Les experts du Centre possédent une haute qualification,donrent
des cours A l'Université et acceptent des atuciants au Centre. Ces
Zzens sont alors non seulement des chercheurs, mais peuvent donner une
direction efficace & la production pilote. L'ingénieur en chef de
l1'usine silote se trouve maintenant en France pour un trzining né-

essaire & 1'utilisation de l'appareillage. Le persoanel travaillant

(9]
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la pharmacologie a aussi plusieurs possibilités de faire des
trzining en denors dv pays. Dans le compterendu du CNRP sur 1’année
1%c4, il existe guatre formations en dehors du pays, mais travaillant
sur des thémes communs avec ces places de recherches. Les ethnobota-
nistes connaissent parfzitement le travail, il ne s-mbls pas exister
une nécessité de formation compl&mentaire pour eux.

Un seul terrain exige de training, c’est celui de la production
et le contr8le des huiles essentielles. Je propose-alors que le
département de Chimie du CNRP choisisse des personnes pour effectuer
leurs sgécialisations cdans ce demaine. Ils existent plusieurs Insti-
tuts en France, au Pays-Bas ou cette spécialisation peut etre assurée.
De ma pert, je suis prét d’accépter la visite de ces gens pendant
leurs spécizlisations, pour montrer nos appareiis et nos recherciaes
de ce type.

Dens le dernier moment il ; 2tait exprimé aussi le voeux d’avoip
un aide spécial au CNRP, assuré par 1’ONUDI celui d’un consultant
gqui connait le droit de licence, des réglements comment préparer un
dossier d'un médicament nouveau ainsique le mettre sur le marche. Ce
demande ma semble justifié, on peut trouver des experts % 1'UNCTAD/GATT

oy chez les grandes usines pnarmaceutiques.




VII. CONCLUSIONS

Le changement arrivé des le temps du commencement du projet DP/
M4G/64/017 /ohase 1/, on doit évaluer coamme tout a fait positive,car
les investissements importants % étzblir les deux usines industrielles
semigouvernementales étaient efficaces: le CNPP et 1’usine SOPRAEX
sont préts Y commencer leurs fzbrications de médicaments. Tout cela
décharze le CNRP, 1l’organisme coopérateur du gouvernement malgacne
dans le projst, pour produire des quantités de medicaments dérivés des
plantes medicinales dans som usine pilote.

Le CIiRP doit exister avec le but principal d*8tre la base malgache
de recherches et de développement des médicaments nouveaux d'origine
vézétale en vue de la production industrielie. Sa production pilote
pourra servir de modéies de fabrication & 1'industrie pnarmaceutique
de Madagascar. Ses taches de recherches exigent un renforcement au
point de vue botanique; celles de développement pilote une transforma-
tion B une versatilité élevée et a une complémentairisation des
appareils et de l’équipement; celles de controls de qualité d’établir
un Laboratoire Analytique.

Mes recommandations élaborzes ont comme but de trouver des possi-
5ilités & le réalisation des tAches susmentionnées pour le CiRP. Je
suis convaincu cue plus vite le drojet entre cans sa deuxi§m€ ohase,
plus vite on arrive aux recherches et développements sounhaités. Pour
faciliter cetta transition, j'ai préparé la Proposition de Projet -
phase 2, espérant cu’elle peut servir comme base de 1l'agrément entre
les organismes intéressés: 1'ONUDI d’un cété, le MRSTD du gouvernement

de Madsgzascar de 1'’autre /voir annexe 5/.




- Annexe 1.

PROCES VERBAL

DE LA REUNION DU CONSEIL SCIENTIFIGUE
ET D'ORIENTATION DU CENTRE NATIONAL

NE RECHERCHES PHARMACEUTIQUES

L'an mil neuf cent quatre vingt cinq et le six février,

le Conseil Scientifique et d'Orientation (C.5.0.) du C.N.R. P.

a tenu sa réunion au C.N.R.F.

Ont été

- Medames

-~ Messieurs:

présents:

Lala H.RAKOTOVAO, Directeur d'Appui aux Recherches

sur les Sciences de l'Environnement (M.R.S.T.D.)

Robertine RAHARINOSKY, Directeur de la Planification
et de la Coordination (M.R.S.T.D.)

Joseph RASOLOFONIRINA , Directeur des Pharmacies

er Laboratoires (Ministére de la Santé)

Parfait RAOELINA, représentant Monsieur Pierrot
RAJAONARIVELO, Directeur Général du Commerce

Extérieur (Ministére du Commerce)

Roger RANDRIANATOANDRO, représentant Monsieur
Jean RODIARIVONY, Directeur Géneral du Plan,

(Ministére Auprés de la Présidence,

Chargé des Finances et de 1'Economie)
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Léopold RAJERY, représentant le Directeur des Eaux

et Forets (M.P.A.E.F.)

Claude RATSIMBAZAFY, Conseiller Technique (M.P.A.R.A.)

tous membres du C.S.0.

Mesdames : Rabodo ANDRIANTSIFERANA, Directeur du C.N.R.P.

ANDERSEN, rep. ‘sentant de 1'ONUDI

Messieurs : Henri R2SOLONDRAIBE, Secrétaire Général du M.R.S.T.D.

Professeur Peter Tétényi, Expert de 1'ONUDI,en mission

au C.N.R.P.

Monsieur Henri RASCLONDRAIBE , Secrétaire Général du
M.R.S.T.D. et Président du Conseil d'Administration du C.N. R.P. , a
ouvert la séance 3 9 H 153 mn. Il a d'abord remercié toutes les
personnes présentes , et en particulier Monsieur le Professeur TETENYI
er Madame ANDERSEN, d'avoir bien voulu assister 3 cette réunion du

C.5.0. Cette réunion a un double objectif:

- examiner le Rapport d'activité 1984 du C.N.R.P.,

et préparer ainsi la prochaine réunion du Conseil d’'Adminiscracion;

- profiter du passage de Monsieur le Professeur TETENYI

pour discuter du project d'assistance de 1'ONUDI au C.N.R.P.
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La présidence de la séance a été ensuite passée 3
Madame L.H.RAKOTOVAO, Directeur d'Appui aux Recherches sur les
Sciences de l'Environnement au M.R.S.T.D. L'ordre du jour proposé

du C.N.R.P. de présenter les grandes lignes du Rapport d'Activité.

I. - EXAMEN DU RAPPORT D'ACTIVITE 1984 DU C.N.R.P

Les thémes de recherche approvés ou proposés par le

C.S.0. lors de sa réunion du l4 Février 1984 ont été exécutés.

Cicatrisant:

Le Ministre de la Santé avant accordé l'autorisation
de mise en vente du cicatrisant mis au point par le C.N.R.P. et
dénommé FANAFEROL, sa production 3 l'échelle pilote a été examinée.
11 est alors apparu que l'équippement, aussi bien que les intrants
disponibles, sont insuffisants pour réaliser les 200.000 tubes fan
que s'était fixé le C.N.R.P. Avec les moyens locaux, les aménagements
possibles ont al  écé réalisés . Et pour les intrants, une demande

de quota a écé deposée .

Sur le plan administratif, la demande d'homologation

de prix a été acceptée .

Anti-asthmatique

Préparé i partir du Lycopodium cernum, les érudes sont

pien avancés. Sur le plan chimigue, le principe activ pose




des problémes 3 cause de sa grande instabilité. Ceci ne facilite
pas non plus le travail de la Pharmacie Galénique pour la mise .
en form, surtout dans le cadre des études en double aveugle

(em expérimentation clinique).

Mais dans l'ensemble, les résultats sont assez conséquents
pour permettre des communications 3 1'Académie Malgache le

14 Février 198°.

Si l'expérimentation clinique donne des résultats

escomptés, la production pourra étre envisagée en 1986.

Antitussif:

La détermination de la plante, dont il est issu, est
3 confirmer: elle serait du genre Baseonema (Lycopodiacées)
Le C.N.R.P. compte sur la présence de Monsieur le Professeur TETENYI

pour l'aider 3 résoudre :ze probléme.

L'étude de !'extrait brut, aussi bien en pharmacodynamie
qu'en clinique, donne des résultats trés intéressants et prometLeurs.
Pour multipliel assez rapidement les observations, l1'expérimentation

clinique sera étendue a Behenjy, Antsirabe et Betafo.

Antimicrobiens:

Les affections visées sont les diarrhées et les maladies

véneriennes.




Les études ont abouti a séléctionner Caesalpinia

sepiaria et Terminalia mantali qui, curieusement, sur le plan

chimique, renferment un constituant commun : l'acide gallique.
Comme c'est un corps trés connu, le C.N.R.P. se demande si les

études de ces deux plantes méritent d'étre continuees.

Pour avancer les travaux Monsieur M.ANDRIANTSOA

effectue actuellement un stage 3 la Faculté de Pharmacie de Marseilles.

Plantes tératogenes :

Pour compléter les études poursuivies au C.N.R.P. le
Kizitina a été confié i un étudiant de 3e cycle de S.E.A.
(Monsieur L. RAMAROSON) , qui oriente ses recherches vers l'activité
anti-mitotique,3 la Faculté de Pharmacie de Reims (Professeur

DESOIZE) .

Plantes anti-paludéennes:

Ce sujet 3 été confié a Monsieur J.L.RAKOTOAMBOA ,
dtudiant de 3e cycle en S.B.A. Il travaille & 1'Institut
Pasteur en collaboracion avec les chercheurs de 1'1.M.E.T.
(Institut de Médecine et d'Epidémiologie Tropicale de Paris ) et
le S.L.M.T. de 1'I.H.S. 1l est arrivé i acquerir un cerzain
nombre de techniques et a commencé 3 tester six plantes sur

Plasmodium falciparum in vitro. Celle qu'a donné les

meilleurs résultats jusqu'd présent, demande 3 étre idencifiée

botaniquement.
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Aprés ce bref exposé, Madame Le présidente a fait re-

marquer ¢

- que cepuis la dernizre réunion du C. S. C. (14/cCc2/

84), le Co Lo Re Fo 2 beaucoup avencé ses travaux j

- que des travaux pluridisciplinaires ont été ertre-

rris j

- que l2 plurart ces themes traités ont favorisé la

forratiorn et la rromotior. des agents exécutantse.

Clle a souhaité le2 centinuation de cette lancée.

‘ansjeuvr RATZIMBAZAFI est intervenu 2 prorcs ces rlan-

vres antitactérisrnes. Fuisque leur efficacité est dérortrée, i

elles scnt dépourvues de toxicité, cn cevrait passer 3 leur utl-
1isation irmédiate, étant corné la pénurie en antibioticues cans

les zones rurales.

Le Uirecteur du Co N . Fo F. a alors exrligué que c'est

par un cuérisseur que le Centre a connu Caesalpinia seriaria. Il

1'utilisait rour solgrer la tlerncracie. C'est pourguoi, les
rremiers tests ont été réalisés sur des cultures de gonocogue.
Cette plante inhibe effectivement la multiplication de ce germe.
mals a cause des difficultés pour se procurer des gQONOCOGUES,
les études ont été étendues } d'autres germes. Et elles ont mcn-
tré que le pouvoir antibactérien de cette plante g'étend h un

srectre assez large.

Madame la Présicerte 3 sioralé que 1'Université entreprend des




étuces sur Altizzia, et qu'une étudiante a mis en évidence une
activité antitactérienne chez une variété qui est dépourvue de
toxicité.

virecteur du C. N R. Fo ¢ Ce résultat est tr>s inté-

ressant, dans la mesure o1 cette activité porte électiverert sur

Starhylococcus aureus qul pose des problémes de réesistance.

Fonsieur FATSIi BAZAFY a de~zndé des rrécisions 2a2u su-

jet des rlantes tératcgenes.

Cirecteuvr ¢u C. Mo Fo Fo ¢ Fciacdiz salviaefclia Bak,

a dornré cdes résultacs prometteurs A Reims., Ceci, parce nue des
étuces rréliminaires ont été fzites au C. N. Re Fo Dans l'hyro-
these o) les résultats finaux pourrajiert &tre expleoités, com-
mert partager les bénéfices entre le Co N Ko Fo et le lzkbora-

toire de Reims %

Madare L2 Frésidente : Lre corventior devrait &tre

étatlie dzs mainterant.

Fonsieur Le Frofesseur ~C"ENYl : Le Certre cevrait

cherchef les principes actifs et vendre ersuite le brevet.

Cirectevr du C. Ao Ko P, ¢ Le protléme est g<réral,

concernant les résultats des gecherches commencées a Pacacgascar
et poursuivies & 1'Etrancer. Comment évaluer 1a part qui re -
viencdrait au Centre en cas d'exploitation ?

Morsieur FATSI! BAZAFY 3 Elle devrailt 8tre cde 50 %=5C %e.
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Monsieur Le Frésicdent du C. A, ¢ L*évaluation des

parts res.ectives doit &tre fonction de 1'apport de chaque par-
tie.

Paceme la Frésicente : Au sujet cdes rlantes anti-
paludéerres 3 Fonsieur J. L. RAKCTCAMBCA y travaille a plein
temps, et ses €tucdes sort tier avancfes. Toutefols, il ce:fait

les poursuivre a8 1'1. bo E, T. avec lacuelle une convertion de
st-ge ce six mois a été dé35 conclue. Il ne devrait dorc pas
8tre outlié par Macame Le Directeur de la Frogrammation et de
la Cocréination lors des prooositiors cde bcirse de stace,

Morsieur RATSIMBAZAFY ¢ Four quelle maladie est uti-

lisée 1'Aferontany %

Directeur ¢dv C. N, F, Fo 3 cortre la toux,

borsieur RASCLCFCNIFRINA ¢ Four les expérimertatiors

cliniques, y-a=t-il une convertion entre le Co No R, F. €t le
Ministare de la Santé ?

Directeur du C. N Re Fo, 2 I]l y a une convertion en-

tre le Frofesseur qui accepte de faire l'expérimentatior et le

Ce. No ke Fo Le Frofesseur est choisi en forction des activités
cdes procduits 3 expérimenter. Fcur les affections des voies res-
piratoires gqui sont actuellement & 1'étucde, c'est l'équipe de
Madare SCHAFFNtR, lMais pour multiplier plus rapidement les ot-
servatiors, l'expérimentation scra étendue 3 des centres hors
¢'Antaranarivc, tout en restant sous 1'édcice de Madame SC-APFNER,

Fonsieur RATSIMBAZAFY ¢t Le C. N. Re Po devrait effec=-
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tuer les démarches officielles auprds cdu Ministére ce la Santé
pour faciliter ensuite l'homologatior du produit,

Directeur du C. ¥, R, Fo ¢ Cela ne pourrait gue faci-

liter le traveil cdu Centre.

Morcieur Le Frésicdent du C. A. ¢ I1 faut ipstitution-

naliser ure coordiration et prévoir son fonctionnement réculler.

Macdare La Frésicerts : Des réunions périocdigues sont

dé %3 orcanisées au F. R. S. T. D. pour instituer des cortacts

avec c¢'autres orcanismes.

Morcsieur Le Frésidert du C. A. ¢ L'expérirertation

clinique peu‘-elle &tre entrerrise avec des dtaklisserents rri-

vis 2

Monsieur RASOLOFCLIRINA : Cela dépend des médecirs et

de leur compétence.

! onsieur Le Frésidert du C. As ¢ En cas de collabora=-

tion, des rapports écrits devrajert &tre établis.

Cirecteur du C. Pe Fe ~o ¢ Lorsqu'un accord ce cclla-

boratior est converu, cdes réuriors entre le C. N, Re Fo et les
cécecins concegenés ont lieu aussi souvent que nécessaires @

- pour mettre au poinrt ensemble les protocoles cC'ex-

périence,

- pour exposer et discuter les résultats obtenus.
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Monsieur RASOLOFONIRINA : Avant d'arriver au stade de

production, il est nécessaire de constituer des dossiers par

équipe ou par médecin.

Directeur du CT.N.R.P. : Le Centre a des dossiers

cliniques en cours. Méme pour le produit qui va étre mis sur le
marché, les observations cliniques doiventétre poursuivies.
C'est pourquoi, il est prévu qu'une partie de la production soit

destinée au Ministére de la Santé pour étoffer le dossier.

Monsieur RATSIMBAZAFY : A demandé la signification de

certains codes.

- 98 : désigne une maladie déterminée

- M.T.S. : Maladie transmissible sexuellement

Monsieur Le Président du C. A. : Globalement, les

plantes étudiées en 1984 couvrent les principales maladies
qui préoccupent le Gouvernement. Mais le C.N.R.P. devrait consulter
le Ministére de la Santé pour connaitre les médicaments dont

Madagascar a grand besoin, et les pathologies les plus fréquentes.

Le Directeur du C.N.R.P. : a fait la remarque suivante:

le fait qu'une plante renferme un produit connu ne pose pas de
problémes au C.N.R.P. car son but est de trouver des plantes actives,
iusceptibles d'étre mises en forme stable et standardisée, et

d'un prix de revient avantageux par rapport aux produits

équivalents importés.

Monsieur RASOLOFONIRINA: demande si la posologie des

wédicaments du C.N.R.P. qui passent en expérimencation est dérerminée.




Le Directeur du C.N.R.P. : OQOuti

Monsieur Léopold RAJERY: Le C.N.R.P.

a-t-il déja
fait l'inventaire 4, la matiére premiére qui sert a la fabrication

du FANAFEROL 7

Le Directeur du C.N.R.P. : L'aire de répartition

d'Ilex mitis a déja été érablie. Elle occupe une grande partie
de la forét de 1'Est, jusqu'a Farafangana, s'avancant a 1'Quest
vers la hauteur d'Ambositra. La densité la plus importante

semble actre dans la région du Lac Alaotra.

Monsieur RASOLOFONIRINA : Il faut penser a la reproduction

des plantes qui risquent de disparaitre .

Monsieur RATSIMBAZAFY: Ce devrait écre le souci majeur

du pavs car les besoins locaux et étrangers ne cessent d'augmenter.

71 faudrair constituer des dossiers pour demander des financements.

Ppar ailleurs, n'est-il pas possible de faire des études

pour les soins dentaires, compte-tenu de la pénurie de produits

imporcés (bain de bouche, pite dentitrice ......) . De plus, nous

avons du girofle.

Madame La Présidente: Un groupe de dentistes a dé;ia

effectué 1'inventaire des plantes a usage médico~-dencaires et a

fait appel au C.N.R.P. pour une collaboration.

Le Directeur du C . N.R.P. : Les thémes de recherche

scruellement en chantier occupent déja tous les chercheurs, Si
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on devait étendre le progra-me, des recrutements s'imposent.

Pcnsieur L. RAJERY 1 Caesalpinia seplaria est déja

utilisée corre bain de bouche.

Macame La Frésicdente ¢ 11 faudrzit contacter les den-

tistes, le Cen‘re ce Steratologie qul pcocurralent entrerrendre

rlus terc les exnéri~ertatiors clinicues.

Mercsieur le Frésident du C., 4, * I1 faudrait ractu=-

aliser les cartes des rlaptes reterues et faire des esszis de
culture ccrtr®lée cdars civerses récioncs de Madagascar., Alresi,
lorsqutor atteincra 1'expleoitatior industrielle, ltarcrevicion-
nerert er matidres premi2res sera cgarantie aprés la verte des
trevets, four réaliser ces trojets, une cerande de finarncerent

extérieure pourrait &tre envisacée (Barque mondiale, etc...).
De tcutes facors, une »nclitigue d'exportation ces plantes ccit

8tre étuciée ce pres.

Macdame La Frésidente ¢ Une réunion entre le C. K. Re
Fl - le '-(JFIFA - P ® P. A. E. FO -M [ ] EI '.‘. R.- :k. et E.E - S L ]

Sierces est souhaitée,

bonsieur L. RAJERY : sicgnale gque les exportateurs ce

Cathararthus roseus distriruent des graines aux paysans pour

qu'ils ruissent les semer 3 la place des plantes récoltées,

frofesseur TETENYI t Le cortr8le ce l'exportation doit
8tre ricoureux, car les plantes ne dornent pas les méres teneurs

en princires actifs selor les milieux o' elles poursent. Le con=
tr8le cdrit s'effectuer selon les pharmacopées internationales.




Madame La Frésidente 3 C'est le Ministére de la Santé

quil s‘'occupe des pharmacopées internationales.

Monsieur Le Président du C. A, :

Madagascar utilise la pharmacopée frangaise, Ce qui

pcse des protlémes politiques au niveau du marché européen.

I1 - SCHAMNGES DE VUE AVEC MCNSIEUR LE PFCFESSEUR TETENYT SUR L'ASe-

Le Frofesseur TETENYI déclare qu'il ne peut parler que
des rrobl2mes qu'il a pu voir pencant son séjcUr de dix jcurs.

Il a d'abord raprelé les ciffirentes alternatives cos-
sibles pour le C. N.R. F., évoquées par Monsieur le Secrétaire Gé-

néral cu M., Re S+ Te Ce lors de leur entrevue.

11 a ensuite informé l'assistance de :

- sa visite au C. N, R, F,, & FARFAD et probaktlement
4 S0FRAEX & Filanarantsoas,

- de l'entrevue qu'il a eu avec le Président des Syne
dicats des Pharmaciens,

- de la visite qu'il fera au Directeur Génfral cde CC-
FARI'A,.

Puls, 11 a conseillé au Certre :
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- de demander au Ministire ce la Santé les besoins

réels en mécdicarents,

- e prencre cortact avec le Centre National ce Re-
cherches Agronomiques pour le protléme de culture des plantes mé-

¢icinales,

- ce voir ce aqul profiterait le rlus au Centre entre
l'ucine rilote et 1'usine Z plus grande échelle. .

beur l'usine pilote, le Centre 3 des arrarells c'ex=
tracticr a frcid et 3 chau¢ ; rails i1 lul manque ltaprare!l 3 va-
peur c'eau (hycrodistillation) pour l'extraction des hulles es-
certielles, et les arfpareils de contrdle pour sérarer les consti-
tuants. 11 y 2 possibilité de rrérarer ces méci{caments, La cérzci-

té actuellc est ce :

- 3.02C.COC de comprimés,

= 12.CCC unites de solution,
- 2CC.CCO tubes.

bals 11 manque ces colornes pour purifier les rrinci-
cec actifs ¢'llex mitis, Le mélangeur et le lyophilisateur scnt

insuffisants pour prérarer le sirop : ce qul existe ne perrmet
qu'une procduction de ceux mois.

Aussi, une collaboratior avc¢: FARMAD est coseillée,
Celui-ci y est c¢'ailleurs favorable.

Four les purification et rectification, i1 devrait y

avelr coorér-tion avec le C, Lo Fo Fo
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Si le Cent-re veut travailler de nouvelles plantes,
il faudra acquérier pour 200 M FMG de matériels.
Pour une usine pilote,cequi existe doit Stre complécé
par 100 M FMG d'apparails complémentaires. Mais il faudraic

jussi une chaudidre qui codtera 120 M FMG .

Monsieur P. RAOELINA : La Direction du Commerce

Extérieur est prét a recevoir les demandes d'achit de matériels.

Monsieur Le Président du C.A.: A remercié le Représentant

du Commerce et a conseillé au Centre de présenter ses demandes par

ordre de priorité.

A remercié le Professeur Tétényi pour son exposeé.

11 a ensuite indiqué que le choix de la voie a suivre
par le C.N.R.P. se fera par le C.A. , aprés examen du rapport du

Représentant de 1'ONUDI.

Monsieur J. RASOLOFONIRINA : Si le Centre se cantonne

3 la recherche scientifique, il sera condamné 3 rester tributaire

du financement par subvention. Une exnansion est donc prinordiale

pal la voie d'une production pilote ou industrielle. Mais produire
est une chose; et commercialiser en est une autre. D'ol la nécessité

d'un service de marketing.

Monsieur le Président du C.A. : A repris les altérnatives

dnoncées par le Professeur Tétényi:

1° Envoyer tous les résultats du C.N.R.P. au C.N.P.P,

pour exploitation.
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) s . .
2° Doter le Centre d'une Capacité de production indus-
trielle : ce serait dénaturer la vocation du Centre.
o - . .
3” Doter le Centre d'une capacité de production pilote.
o . . . . I
4  Négocier les résultats avec des entreprises prives

pour les exploiter.

Madame La Présidente: a demandé si l'unité pilot est

acquise.

Monsieur Le Professeur Tétényi: estime qu'une unité

pilote est nécessaire. Elle servira de modéle.

Le Directeur du Centre: fait remarquer que le matériel

est encore incomplet.

Monsieur Le Professeur Tétényi: recommande de voir ce

qui manque et ce qui est vraiment nécessaire.

Le Directeur du C.N.R.P. : pense qui'il est difficile

de chiffrer les besoins réels en médicaments car les importations ne

correspondent pas aux besoins réels.

Le Représentant du Commerce: reléve que méme si les

financements des organismes étranger sont suffisants, il y a des

contraintes financiéres de la part du F.M.I.

Madame Raharinosy: suggére la création d'un département

de marketing pour l'étude de la commercialisation.
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Monsieur le Président du C.A. : pense que la capacité

pilote doit étre versacile mais limicée. Elle ne doit pas se con-

sacrer 3 un seul produit. Elle doit avoir un double rdle:

préparer la phase de production industrielle,

_ assurer le début du marketing, le temps de faire

connaitre le produit.

D'aprés les résultats, le Centre ajustera le temps pour
vendre le produit a un industriel . L'amortissement de 1l'unité

pilote se fera a long terme.

Toutes les propositions du C.S5.0. seront presentées

au C.A. pour approbation.

L'ordre du hour étant épuisé, la séance est levée a

10 H 1C minutes.




Annexe 2

Liste des appareils pour 1'Unité Pilote au CNRP

Hydrodistillateur 3 1 m3

en acier inoxydable et munie
des accessoires

{vases florentins)

Colonnes 3 purification 3 en
verre (3 5 kg de silice)
2 en acier inox (3 10 kg)

Evaporateurs rotatif
23101et23201
munis de pompe 3 vide

Lvophilisateur 3 20 1

Distillateur de solvants

3 20 1 en acier inoxydable

Matériel accesoire en acier
inoxvdable

erlens 235 1et23101

bechers 2 3 5 1 et 23 101

42.00 Total partiel du matériel

non consomptible

30.000 § EU

20.000 $ EU

20.000 $ EU

10.000 S EU

10,000 $ EU

5.000 $ EU

95.000 $ EU
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Annexe 3

Liste des équipements pour le confectionnement Galénique au CNRP

Gélulier semi-automatique

3.000/h (avec accessoires) 12.000 $ EU

Mélangeur 3 45 1 pour les sirops 8.000 $ EU

Machine 3 compter des comprimés,

dragées capsules 5.000 $ EU

Moule 3 préparer des supposi-
toires 4,000 $ EU

Pompe 3 remplir sirops et

teintures 3 volumes exactes 3.000 $ EU

Microniseur 3 brover les

soudres séches 3.000 $ EU

Autres accessoires 5.008 S EU

42,007 Total partiel du matériel
non consdmptible 40,000 S EU




Annexe &

Liste des instruments pour le laboratoire analytique du CNRP

Chromatographe en phase gaseuse

Chromatographe 3 haute performance

en phase liquide

Spectrophotomdtre UV et visible

Spectrophotometre infrarouge

Evaporateurs rotatifs 2 311

Détecteur digitale pour déterminer

le point de fusion

Polarimétre électronique

Réfractométre

Collecteurs des fractions (2)

Matériel accesoire en acier inoxydable
erlens, 2311,2321

bechers, 2311, 2321

bassins (2)

42,00 Total partiel du matériel

non consomptible

15.000 $ EU

25.000 S EU

15.000 § EU

15.000 2 =0

10.000 S§ EU

1.000 $ EU

6.000 S EU

5.000 $ EU

7.000 $ EU

6.000 $ EU

105.000 $ EU
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Annexe 5

ORCANISATION DES NATIONS UNIES POUR LE DEVELOPPEMENT INDUSTRIEL

PROPOSITION DE PROJET (PEASE II)

PARTIE I : DONNEES DE BASE

PAYS

PROJET N¢

DESIGNATION DU PROJET :

DATE ENVISAGEE POUR LE COMMENCE=-
MENT DES OPERATIONS :

DATE ENVISAGEE POUR L'ACHEVEMENT
DES OPERATIONS :

ORIGINE ET DATE DE LA DEMANDE
OFFICIELLE :

ORGANISME COOPERATELR
DU GOUVERNEMENT :

CONTRIBUTION DE L'NNUDI

CONTRIBUTION DU GOUVERNEMENT

FONDS NECESSAIRES :

POUR LA CONTRIBUTION DE L'ONUDI:
MONNAIE CONVERTIBLE :

AUTRE MONNAIE :

SERVICES DE L'ONUDI CHARGES
DE L'APPUI ORGANIOUE

INDICATIF DE L'ELEMENT DU PROGRAMME :

v.84-85017

MADAGASCAR
DP/MAG/84/017

Assistance au Centre National de Recherches
Pharmaceutiques pour la fabrization de
produits pharmaceutiques 3 partir de plantes
médicinales - Phase 2

Juiller 1985

Septembre 1987

Centre National de Recherches Pharmaceutiques

336,000 dollars des Etats-Unis

326.000 dollars des Etats-Unis

336.000 dollars des Etats-Unis

Groupe des industries pharmaceutiques
Service des industries chimiques
Division des opérations industrielles

32.1.D
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PARTIZ II. - LE PROJET

II.A. = Objectifs de développement

Fabrication industrielle de produits pharmaceutiques a partir de
mztisres premieres locales pour répondre aux besoins du pays le
domaine des soins de santé.

I1.B. = Objectifs immédiats

Assurer a CNRP la pozzibilite gqu'il pourra

- augmenter et diversifier les recherches de nouveaux médicaments
z base de plantes médicinales;

- assurer la fabrication de ces nouveaux médicaments dans son uniteé
pilote en se conformant aux prescriptions du Ministére de la Santé;

- diffuser auprzs des entreprises de production pharmaceutique les
procédés de fabrication ainsi testés, afin que ces entreprises puissent
réaliser la production sur une grande échelle d’abord pour couvrir les
besoins locaux ensuite pour exporter;

- Contrdler la qualité des produits pharmaceutiques mal gaches et
leur donner une garantie conformement aux normes de qualité interna-

tionale.

1I.C. - Considérations spéciales

Ce projet constitue la deuxieme stape nécessaire du iancement d’une
industrie utilisant des plantes mécicinales et aromatiques locales en
vue de la fabrication de produits pharmaceutiques. Il favorisera une
participation de la population rurale, celle-ci récoltant les plantes
nécessaires 2 i’exploitation des unités prévues qui, une fois totale=-
ment opérationnelles, contribuerant, en engendrant la creéation de
facteurs de procuction, Y% la realisation des progranmes nationaux en
visueur dans le domaine des soins de senté et zénéreront toute une
zzmm2 de produits exportabies. La participation de 1’Etat est acgjuise,

: : e vrt o 2 PP P R
si 1’'on en juge par les activiteés déja réalisées en ce qui concerne

les recherches pnarmacodynamique et phytochimiques des plantes par le
CHRP.

II.D. = crigine et justification

. . I3 . F] ‘
1. - La proposition présente cu projet suive la premiere phase,

On en avait cdéterminé le but dans une fabrication industrielle des
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médicaments 3 la base des plantes medicinales. Comme partenaire la
recherche et développement on a décidé de s’aopuyer au CNRP. Le CNRP
assistait pour le présent PUD/ONUDI projet aussi. En ce qui concerne
les capacités huomaines du personnel ils possédent tous les qualités
nécessaires 3 leurs fonctions, au domaine des recherches et du déve-
loppement , mais ils manquent une bonne partie de l'équipment approprié.

2. = Les plantes médicinales ont gardé leurs positions dans notre
aire moderne aussi. Les laboratoires zaléniques ainsi que les grandes
usines pharmaceutiques utiliseat la matitre vegétale dans leurs fzbri-
cations directement ou la transiormant.

3. - Les grandes industries pharmaceutiques importent le matériel
végétale des pays en voie de développement et on estime 3 150 millions
de $2U la valeur annuelle de ses opérations. Si l’industrie locale se
développe, on arrive % réduire ce chiffre 2 la moitié, comme exportation
directe,mais au contraire des produits élaboréses % une valeur bien
celevée,

4, - Mon rapport contenant ce Proposition de Projet comme annexe
5, a corme orisine le sounait Zu Gouvernement de lMadagascar, d’utiliser
mieux leurs dlantes indiéﬁnes. C’es: une jrande occasion que le pajs

N - - : B} - . .
possece unc flora tres riche et contenante des plantes médicinales

p
enddmiques. Il 7 existe une possibilité énorme 2 “rouver des plartes
aouveiles gui méritant d'dtre utilisses,

5. - Il est nécessaire, que l’usine pilote déji existante au CNRP
pourra devenir versatile assez % tous les métnodes prévues pour la
fabricetion et de confectionnement. Il faut compifber 1'appareillage
dans ce sens.

6. = Il y est un besoin existant d’assurer le contrfle de qualité
dans un laboratoire d’analyse spécialisé conformément aux prescriptions
du Minister: de la Santé.

7. = Le personnel du CNRP a une qualification tres élevé, ce pourquoi
il n’y en a pas besoin d’une participation extensive des experts étrangers.

8. = Il faut établir des conventions entre le CIRP, d'un cdté et les
clinigues du Ministere de la Santé, ainsi qu’avec le CEINDRADERU d’autre
coté, pour assurer la cocpératijon scientifique nécessaire. Ce dernier
oourra assurer l'inclusion du peuplement rural,

9, - Les plantes espec®s éaumérée dans la justification de la

Phase I de ce projet, restant encore valables. llais il faut les




completer par les plus importantes mentionnés dans mon rapport, et

servent comme base de R+D au CNRP, ou matériel de production dans

les deux fabriques semi-zouvernementales.

II.

En

E. = Résultats escomoptés

tenant compte des objoectifs immédiats présentés dans II.B, le

CNRP arrivera i:

1/

2/

3/

4/

5/

6/

Iz,

A.

E.
F.
G,

- Préparer des huiles essentielles et ses constituants par une
utilisation dans les médicaments et dans les produits d’hygiéne.

- Assurer ses tiches de R+D pour trouver les médicaments nouvelli:ss
% l'origine végétale utilisables dans 1'industrie pharmaceutique.

- Assurer le contrdle de qualité pour les produits & 1’usine pilote,
et pour tout autres buts gouvernementaux.

- Contribuer % 1'inventorisation de la flore spontanée au point de
vue des plantes médicinales sélectionnées.

. N\ ‘. . . . .
Produire le modéle % une échelle pilote des médicaments a la base

des plantes pour pouvoir prévoirs leurs acceptations au marché
/voir annexe 5B/.
C te b tan S . Z i oA
- Prendre 1’initiative a cultiver les plantes médicincles et aro=-

matiquese.

F. - fctivités et modalités de mise en oceuvre du projet /fig.l./

Préparation ou transformation des batiments pour pouvoir établir
l'appareillage assuré pour la vepsatilité et, pour compléter

de 1l'usine pilote.

Sélectionner et assurer le personnel nécessaire aux téches nouvelles
Formation de personnel spécialisée.

Détermination finale % 1’aide d’un expert consultant = tous les
dquipements -nécessaires 3 1l’usine pilote et au lzboratoire du
contréle.

Acquisition et instaliation de 1l'appareillage.

Inverntarisation des plantes médicinales et aromatiques sélectionnédes.
Fabrication des produits nouveaux dans l'usine pilote,

Révision du progrés du projet




Fig. 1
0
année 1 (1985) 2 (1986) 3 (1987)
mols 3 61 9 12 15 1 21 24 27
A ) 12
B ) 15
Cl| 3 ) 12
D| 6 )18
E{ 6 Yy 27
F 12 ) 27
G 12 --=) (0,25 m/m) 24 -==) (0,25 w/m)




§
u
[ >)

!

II1.G. = Contribution au projet

1l - Contribution du Gouvernement

a/ Du cdté du CHRP il est incispenssble de prévoir préalablement
une certaine extension des bgtiments de 1’unité pilote et du labora-
toire aralytique de contréle du qualité, de mgmc que le recrutement
de personnel additionnel jualifié tel gue chercheurs, ingénieurs et
techniciens.

b/ Terrain aggrandi pour un jardin botanigue et pour des essais
biolosique ces plantes médicinales et aromatiques.

¢/ Véhicules pour l'utilisation dans le projet et services tech-
nologigues comme~ci administratives.

d/ Permissions aux appareillages et équipements arrivés dans le
cadre du projet, qu’ils soient nors de douane.

o/ Permissions de travail pour la coopération des experts et
consultants étrangers.

t/ Achats de tous les matieres et appareils qu'on peut trouver a
Madagascar.

g/ Services des cliniques et de CENDRADERU nécessaire pour le

projete.

2. - Contribution de 1?0¥UDI

a/ =n expertise

Considérant les hautes qualifications professionnelles des
chercneurs, chimistes, pharmaciens, pharmacologues et des ingzgénieurs
et techniciens travaillant dans l'’unité de procuction, l'assistance
an expertise sera nécessairement réduiite mais hautement spécialisée.

Sera mis % la disposition du CNRP: - un ingénieur chimiste
pendact une période de 4 fois 1 mois pour rendre l’unité pilote totale=-
ment opérationnelle et assurer la formztion complémentaire de 1l’ingenieur,
chef de 1'unité <e procuction;

- un consultant provenant

de l’industrie pnarmaceutique spécialisé en licence de fabrication et
sur la r¥glementation en vigueur sur.le marché trés spéciclisé des
produits pharmaceutigues tant au niveau national qu’au nivezs inter=-

national /2 fois 1 mois/.




b/ en formation

- 2 mois de formation pour un ingénieur chimiste pour les dif-
férentas techniques d’extraction des huiles essentielles;

- 2 mois de formation pour un chimiste spécialise dans 1'analyse
des principes actifs des plantes;

- un voyage d’études de 1 mois pour le Directeur du CiRP pour
visiter quelques institutions similaires au CNRP qui sont au service

de 1’industrie pharmaceutigue.

¢/ En équipement

Considérant que l'équipement dont dispose actueilement le CHRP
n'est pas suffisamment adzpté au processus allant de la recherche &
la production pilote et au conditionnement galenique ni aux techniques
de contrdle de qualité, il est essentiel de compiéter cet équipement

par du matériel additionnel.

I1II.A. - Eveluation prooosée

Cette proposition du projet sera d’abord évalué au Siége de 1°’ONUDI

et par l’orgenisme gouvernemental compétent.

III.B. - Mesures consécutives envisagzées

Lzncement d’une unité pilote en vue de la procuction % Madagascar

de sutstances pharmaceutigues dérivées de plantes.




- 54 -

ANNEXE 5 - A:BUDGET DU PROJET

TOTAL GENZRAL 336.000 S U

11.  Consultants
11.51 Iazénieur chimiste 4 x 1 m/h 4
11.52 Consultant spécialisé en licences et
en rdslementations 2 x 1 m/h 2
11.53 Pour établir le progres du projet
2 x 0,5 m/h 1
-Ga T . _ . i ona
l11=-GO ﬂotal partiel experts internatjonaux 56.000
i m/h
30. Formations

31.1 four l’inzénieur chimiste travailler
alextraction des huiles essentielles

2 m/h
31.2 Pour un cnimiste spécialise dans
1'anzlytigue 2 m/h
32, Voyage d’études pour le Directeur
1 m/n
39 Total de 1'élément 9 m/h 23.000
40. Equipement et instruments /matériel non

cons.aptiole/
«l.l1. 4Appareils pour l’usins pilote /voir annexe 2/

41,2, ©Squipements de lz pnarmacie zalénique /voir
annexa 3/

4l.3. Instruments pour le laboratoire amaljtigu
/voir annexe 4/

3. Elements diverses




Puays

NO du projet
Activité spécifique
Titre du projet

11. EXPERTS

: MADAGASCAR
: MAG/b4/017

52+1 4D

BUDGET DE PROJET/REVISION

: Assistance au Centre National de Rechercl.es

Pharmaceutiques pour la fabrication de produits
pharmaceutiques a partir de plantes médicinales

/Phase I/

11.51.Consultant-Ingénieur chimiste

11.52 Consultunt-en licence e
mentation sur le marché

11199 Total de 1°élément
13. Appui administratif
15. Frais de déplacement
16. Fonctionnaire du Sjaege
19. Total de 1*élément

30. FORMATION

31. Bourses

52. Voyage d’'études
39. Total de 1°&)cment

40, EQUIPEMENT
41. Equipemant

49, Total de 1'¢lément

50. ELEMENT DIVERS
53. Divers
59. Total de 1'8lément

99. TOTAL GENERAL

t regle-

e

POrAL 1985 1986 1987
n/h S m/h S m/h S m/h S
4,0 35.500 1,0 8.000 2,0 171000 1,0 8.500
2,0 16,000 _2,0 16,000 - - - - ,
6,0 49,500 3,0 24 .000 2,0 17.000 1,0 8.500
900 450 300 150
3.000 1.500 1.000 500 |
4.0 5 .600 0,5 2.800 0,5 2.800
7.0 59,000 3,0 25.950 2.5 21.100 1,5 11.950
4,0 16.000 2,0 8.000 2,0 8,000 - -
1,_9 4-000 - - 1,0 40000 - b
5,0 20.000 2,0 8,000 3.0 12.000 - -
24Y.000 - 120,000 120.000
240,000 - 120.000 120.000
17.000 4,000 7.000 6.000
17.000 4,000 7.000 6,000
2302000 22:920 160,100 132.929



Annexe 5-8 Estimation de l'influence de la versatilité et de la complémantairisation prévues
& 1'usine pilote du CNRP pour un programme de production annuelle, & l'example de
trois types des produitd & la base de plantes médicinales et gromatiques;
llex mitis(Fanaférol) Lycopodium annuum Huiles essentielles
Sp S-Ph 2 Fca Sp S-Ph 2 Fca Sp S-Ph 2 Fca
Extraction (semaines) 3 3 7 35 ) 14
Extrait brut (kg) 10,8 10,8 10,5 52 ") 350
Purification (mois) 12 3 1) 1
Extrait pur (kg) 2,6 3,6 5,5 [4) 320 ~
Lyophilisation (mois) 7 9 |
Extrait lyo (kg) 4,2 27 4,4 o
Sirop mélangé (T) 1,45 9,3 2,1 ‘
Production / an
Tubes (mille piéces) 43 60
Sirops (mille unités
flacons) 12 75
Huiles ess. (kg) %) 320
Sp - situation présente
S-Ph 2 - situation aprés la
réalisation phase 2
du projet
Fca - facteur de la capacité
accrue . .
* !
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