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INTRODUCTION

Le projet DP/ilAG/84/017 a effectivement dibuté ses activités en
Janvier 1950, suite aux missions exploratoires du Pr P. Ti7EnYI, expert en
Pharsacogrosie, en 1535 et 1966 (Zapports O7UDI DP/ID/SER.2/490 du 21/03/L5
et DP/ID/SER.A/T7T au 25/07,66). Le document de projet iniitial basé sur les
travaux du Pr TBETE:.1I a été signé par le Gouverneuent malgache, 1'OLUDI et
le PNUD le 03 Juillet 1Y85.

L'exécution du projet a été rcalisde au Centre iiational de Recher-
ches Pharmaceutigues (c. K. R. P.), organisme dépendant du rinistdre de 1la
Recherche Sciertifique et Technologique pour le Déveloonerant (sio 2. 3. w0 o.),
sous la supervision de ifadame le Professeur R. AiWJuial“iSIFERAHA, virecteur
National du Projet.

Le projet a clos ses activités le 30 janvier 1990 et a fait 1'ob-
jet de diverses missions de consultants CGIUDI : Raonorts L. T0271nI BOMSLwWY
(DP/ID/S=R.B/545 du 04/02/87) ; G. nikVATH (DP/IL/SBEEA/T52 du 25/08/60 et du
30/11/68), P. #0n2a.I (1986), F. SANDBExG (26,/09/69 et 03/02/50).

Durant la période janvier 1986 & juillet 1988, le projet a fonction-
né sans la présence d'un Conseiller Technique Principal. En juillet 19c8, 1'au-
teur de ce rapvort (i. DADOUN) a été affecté au C. H. R. P. en qualité de Cen-
seiller Technique Principel. Le document de projet a éié remanié et les
objectirs redéfinis d'une mani*re plus réaliste (Cf. Rapnort technigue du CTP
le 30/10/66. riission évaluation de R. O. 3. WIJESEXE A wu 16/11/b8). Le rouveau
document de projet a été approuvé a la réunion tripartite du 16/11/88 a
Antananarivo.

Les remortzs d'évaluation de 1¥tet d'avancement du projet ont été
transmis aux autorit’s concernées les 27/03/¢7, 04/88, 10/ut, Novembre 1456 et
15 février 1990,

Le projrt a clos ses activités le 31 jenvier 1990 pur la réalisation
d’un Séminaire Internationsl sur la Technolo:ie et la Valorisation des Flantes
lMédicinales et Aroratiques du 15 au 31 janvier 1990 i jintananarivo.

Le présent rapport sera structuré en six sections :

I - Problimes de Développement immédiats i résoudre,

II - Prodnits obtenus et Probld—es rencontrés,

III ~ Objectifs atteints, ‘

IV - Conclusions principales tirédes de l'exécution du projet,
V - Recousndations, ‘

VI - apverdice - Docuwents & consulter.




1 - PROBLEMES DE DEVELOPPEWELT 3

L'industrie du médicauent nécessite des investissements lourds, une
technologie avancée et un environnement industriel capable de vizblliser le
développement du secteur pharmaceutigue. La majeure partie des vays des ré-
gions tropiceles et subtrovicales ont choisi une alternative nlus adaptée : leurs
capacités industrielles et qui consiste a utiliser leurs ressources végétales
cornme matiéres premi®:res pour l'élaboration de médicauents.

IL'existence du Centre National de kecherches Pharmaceutiques a
Antanpanarivo et les travaux antérieurs réalisés var lui dans le dozaine des
plantes médicinales =zl ;aches ont encouragé le Gouvernement de lz République
Démocratique de iiada;ascar & solliiciter 1l'appui du Programme des !lations Unies
pour le Dévelonverent et de 1'Organisation des ketions unies pour le Dévelop-
pement Industriel. L.'exécution du projet ii43/84/017 var le C. i'. R. F. et
1'ONUDI pouvait permettre ainsi au nays d'acquérir et de perfeciionner le sa-
voir faire nécessaire au développeuent 4'une proto-industrie du nédicament
d'origine végétale. La rationalisation de l2 production et de 1'utilisation de
médicanents phytothéranigues pouvait nwermettre l'accés au médicament de *oute
la population rar une diminution du cofit des médicaments.

Pour atteindre cet objectif, il devenait =lors nécessaire de réalie
ser des objectifs nlus imnédiats tels que la mise au voint de teclhiniques de
fabrication industrielle de produits nharraceutiques et aromatizues & portir de
ressources végétales locules.

Les prod:its pharmaceutiques obterus % partir de plantes médicinales,
une fois élaborés seront destinés aux pro:ramnes de soins de santé nationaux.

Les prodnits aromatijues d'origine végétale feraient 1l'objet d'une
valorisation économique dans le but d'envisager leur exportation.

Un autre facicur important de dévelonpement immédiat devenait alors
crucial. Celui de la formation et du perfectionnement des compétences existant
déja au C. N. R. P., dans le domaine spécifique du médicament.

En résus?, les activités du projet ont été déveloopées dans le but
d'atteindre les objeciifs irmédiats suivants :

19 Perfecticnnement et forration du personnel scientirficue consti-
tuant les ¢yuipes pluridiscipliraices du C. i.. R. r, dans le do-
naine 4u médicawment.

29 Mise ~u point des technologies de production de svécialités phar-
maceutiques.

39 Transfcrt de ces technologies aux secteurs industriel et mdédica
o concernés.




4° Valorisation & l'exoortation des produits arozatigues (huiles
essentielles) extrzits de plantes melgaches.

RESARQUSS SUR La CuliCEPTION IRITIALE DU PrROJET :

La concention initiale du orojet est perfzitezent lorizue et excel-
lente @ans sa structure. Cependart, au cours du déroulenert des activitds, et
particulifrement & p:rtir de juillet 1933, date de 1‘'arrivée du Conseiller
Technique Principzl, il était devenu nécessaire d'anmorter des rodiiicatinng
deps la concertion initiale du projet. Ces uodificetions ort Sté proposées den
un rapport du Dr i. 5.DOU. (daté 30/10/58) en précisant davantage les types de
plantes médicinzles vouvant faire l'objet d'une production pour 1'uscie humain.
Le lance:rent d'un midicorent doit respecter la ligislution en vijueur 2
:ladagascer. Celle ci prevoit que tout dossier de médicament, cuelle guc soit
son origire, doit co.ivorter une partie toxieolosique et pheriacolozicue con—
pléte. Les exoérimeniations toxicolazigues et pharnzcologiques neicessitent des
pérdes de traveil s'ctalant sur une dizeine d'anndec lorsgue la plirie utili-
sée n'est pas connue svr les plars chiniques, biologivues et toxicologiuues.

A notre avis, cet aspect de lz question n'a pas ét¢ suffisamment pris en compte
dans la conception initisle du projet pourtant exceilente sur les autres points,
Les plantes choisies au dépvart &taient neu conrues et leur activiié bviologigue
non suifisanment prouvée. Hous avons donc proposé ure s-rie de plantes pour
lesquelles nous posscdions déji des domn€es fimblec sur leurs activités phuoma-
coloziques e* toxicrlogicues et qui ont servi dans 4'autres neys 2 1'd¢labora-
tion de spécialités vliazmaceutiques reconnues officiellement, Cer plantes fi-
zurent er outre ders diverses pharrmacoples {Frangrise, Andricnine, Buroocnne,
3ritannique, Brésilienne, etc... pour ne citer gue lez nlus cornues) et de ce
fait présentent une sfireté d'utilization et d'efficacitd carzablez de protézer
la santé des populztions.

Les travaux entresric svent les nodifications citees plus haut,
n'ont cependent pas ¢té abandonnés, car les premierc résultats obtenus cur des
plantes malraches na> les Cquipes du C. . . P. sont suffisaisient encoura-
geants pour prévoir leur utilisation dans un futur procrne. Citons pour néuoire
une specizlité mzl. uche mise av point au C. i'. R. P., le rmwAFedOL, vormede ci-
catrisante ayant fuit 1l'objet d'un brevet d'invention obtenu en Fronce er Juil-
let 1985, sous le n°® 5510812,

Suite 2 cez nodifications, il a €t4 convenu d'obtenir cing nrodiits
A le fin du projet.
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II - PRODUITS OBTZXUS =T PROBLEIRC RELCOHVRES =

Produit a :

Hise au point et vroduction & 1l'¢cnelle serti-pilote de trois sveécia-
lités paarwmaceutiques et wroduction 2 1'é#chelle laboratuive de quatre substun-
ces aromatiocues (huiles esserniielles). Deux des trois scécialités phai-zceuti-
ques ont fait 1'objiet d'une denande d'omolosation zu winistire de la Santé.

Il stagit de :

1° Un siroo sédatif & base de Passiflora incarrnata et de Cyrbono:on

citratus.

2° Une solution inhalante, antiseptique des voies respiratoires supé-
rieures & base d'huiles essentielles de Bucalvntus slobulus, kelaleuca viricdi-

flora, Pinus kashya.

3° La troisirxe spécialité est un médicuznent antiveludéen & base de
sulfate de quinine obtenu & nirtir de "Cinchona ledreriana. La niise au point est

terminée nais sa pro-uction a 1'échelle indusirielle est comnrouise rzr lu rare-
té des plants de quinquina, anciennewent cultivés a ladarascar jusqu'en 1260,

4° Les huiles essentielles ont été obtenues a 1'¢chelle laboratoire
a partir de plantes abondantes a l.ade r.scar et présentent une v:ileur narchande
a 1l'exportation non nézligeable. Il s'apgit des vlantes suivantes : Buseniz ca-
ryophyllata (girofle), Bucrlvptus --looulus, Ocimui basilicusz type Comores, et
Pelar~oniur rosat (s¢rarium Bourbon). La oroduction a 1'échelle industrielle de
ces huiles essentielles a ét¢ comnromise nar la mauvaise qualitd d'un éouipenent
fourni par le projet.

La mise 21 noint des spécialités pharmaceutiques a ét¢ effectuée en
n'utilisant que des produits locaux et trés peu de produits immnortés. Les cufits
de production sont reliativerent faibles, Pour exemvle, un flacon de 125 ml de
sirop sélatif, suffisant pour une cure de six jours, cofitera au consomiateur
environ 1 500 francs malgaches (1 dollar US ou 5,60 francs francais).

Produit t :

Mises en formes zaléniques des trois spécialités pharmaceutiques ci-
tées dans le produit a.

Le dossier est coxplet, et l'obtention du produit b est satisfaisante.
Produit ¢ :
Etablissenent de normes de qualités nour les produits a ct b.
‘ Blles ont €tdé établges suivant les norues internationales en vi-ueur
et sont disponibles nux Yuturs utilissteurs. Les ddétails techsziques ne seront

pas exnos€és ici seairs :ont consirnés daus les dnssicrs G'homolorution transnis
au ilinistre de 1: Z-nte de i.adagascar.




Produit 4 :

I'ise en route du Laboratoire de Contr3le de Qualité des iHédicaments
au C. . R. P, Divisé en deux sections : Bontrdle des iiédicaments et Contrdle
des Huiles essentielles.

Aprés équivement partiel du Laboratoire durant la période couverte
par le porojet, nous avons établis les dossiers complets de contrdle de qualité
des trois spécialités phurmaceutiques et de leurs fornes galénigues (produits
a et b) et des quatres huiles essentielles (produit a).

Le laboratoire envisagze d'augmenter le nombre de snécialités i con—
tr8ler. La section "Contr8le des huiles essentielles™ Ffonctionne et est mise au
service des industriels locaux producteurs et/ou exnortateurs d'ruiles essen-—
tielles,

L'obtention du vroduit d est considérée comme satisfaisante. Cepon-
dant, la seetion "Contrdle des liédecaments" est en cours de consolidaticn et
nécessite un comnlénent d'équipencils et de formation spécialis€e du personnel.

Produit e :

e, ete.
=1 =2

iise au point de Techniqges culturales de nlantes médicinzles et
aromatiques.

Deux sous-prduts

£y

32 ¢ Pro ramme de formation.

Sous-oroduit e

1

itéalisé =artielleiont. Les essais se cultures ont été effectuds sur
des terrains du C. .. R. P. et ¢'une entrengise nriviée. Les »lentes sont cul-
tivées sur de netitos suvrfuces (209 1 500 m ) ¢ 11 g'acit de Ocinmumr basilicun
et Pelarj-oniun rosst. Les conditionrs agronomiaues sont décrites dans deux né-
moires 2'Ingénieur arrunome vrésentls per deux chercneurs du U. ¥. . P. La
transvocition & une nlus crznde échelle est envisazée en collaboration avec un
projet de la F. A. 0.

Les autre: vlantes déerites dors le oroduit a, 4 savoir : Passiflora
incarnata, Cvmbonn -on cirr~tus, Bucalvptus :lobulus, Pinus kasbva, lelaleruca
viridiflora sont cu»itivées var des entreoreneurs nrivsis ou existent cn abon-
dance » 1'état neturel. Lors de la livraison des plantes, les équipes du

C. ii. R. P, sont ci-rr‘es d'en évaluer la qualité (tereurs en princines actifs,
contacinations biolovizurs dventuelles...) avant utilisation et transfor:ation.

1L}




Sous nroduit e, :
[ “N

(o]

Le pro-—=-rie de foruation envisagé a été eoxnlitecent rdalis€. Deux
cherchcurs ont ef:zctud des sic_es en rince dans les dosaines du Cont:dle Ce
<ualité des iifdics ente (11ﬂ0]"&1185 Praruaceutiques Fierce Tuil) et de la
Pormulation Galérnir-ie {Iin:titut de Pharpacie Indvzirielle de .ortonellier).

Un sénincire intern-*ioral sur la Teanologie et la Volorization
de Plantes médici:alee et Aroraticues s'est cérould b Anterararivo dans le
cadre de ce »rojet, 3u15 au 31 jeavier 1°90. Ce sépincire -,_1t destir. 1 des
orofessionnels ril_zch2s ¢t Ctrangers de piveuu universitaire, wnrovenznt de
la région de 1'Ceian Irdien. Ont été sélectioands : il aches (Luit), vauri-
ciens (tr01s), Seycaelles (un).

Ont été «dnis en zuditeurs libres viigt cing —slgacues vzevenunt des
secteurs inductriels, uziversitaires et orofessiors Ju ~édiczaent.

Ce séiiruire 2 réuni des vprofessionrels du secteur nhor_cceuticue
malgache et rauricien (glx chefs d'entrepr*ses) du secteur azroriomiqgue (deux
sociétés malzaches ) et des exportateurs <e oroduits aroratiques ’trox snelé-
tés malcacne_). Plucieurs conférerciers étrangers ont ¢t3 invités : Prarce
(trois), Su2de (ur), Sri-Lenia (un), Brésil (un). Les zctes de ce scuiraire
sont en cours d'<cition.

Ce séninaire & permis de rdéunir tous les actevrs -wrofersionnels du
nédicament et der moduits aromatiques et de faire le »oint sur les notentia-
lités de iladaascer denz le doceine concerné, Le C. ... 2. P., mar le ouzlité
de ses intervenzrts 2 entré le rdle nrimordial gu'il nouvait jouer darncz le
développemernt de i.ajagascar.

IIT - CONTRIBUSIN: Wi PLOJP A LML BUALIS VMY oS 2 fC0aWS T aplr?s ¢

Les résultats obtenus nur le projet et les écuipes du C. . 2. .
ont nermis 1lr crinzion d'entreniises de twrenne noride iatéres.dées oir le
spécialités mhcrizcnutijgucs nizes au point au C. %, k. .

Les entre-rizes nroduct-ices et exiortatrices d':wiles cssentielles
existant A liedecascrr Jont annel au C, Y. ... P. pour des beeoins d'assistance
technique (nroced=~ tecrroloziques, cort:3les de qualité) et de forration de
leur personnel.

Le Iini:t're de ls Sante a2l -acie sollicite le C. %. . P. nour aug-
rienter le nombre de saicialités b -etire 2u moirt et aovr aceroftce lc: »rti-
vitds du Laboratei e Contvdle e Tuelity des wlddes €tz du G. L. . s
cui serait destinl - servir de LeWoratnirze iitiornl ae kéférence » indupascar et
dans la région de i'Or an Indien.

Le C. I'. .. P. contribue ainsi 2 lu drnomisation du secteur induct.oiel
nal ache et aux becoiny de le nopul-tion déns le dorndne Ju odichert, Llel-




fort commencé ne paut s'arr@ter et il sera récessgire d'ervisazer un accrois-
sepent des activités du C. !, R. P. et de 1'Ci.UDI 3 i2dezascer afin d'arriver
dans un futur vrocke a la réalisztion coiplite de 1'objectif de développement.

IV - CU¥CLUSIOLS B RECO..tA::DATIONS :

Les produits obtenus au cours du déroulerent du vrojet (spécialités
pharmaceutiques, nrodvits aromatiques valorisés, assistuence techrique aux en-
treprises walgackecs, formation de haut niveau) sont le rdésultat du traveil de
qualité des équipes pluridisciplinaires du Centre I‘ational Je itecherches
Pharmaceutiques d'.i:tananarivo.

Ces preniers résult:zts acquis nontrent que le C. ¥. R. P. est cava-
ble de jouer un rdle non négli,ceable dans le dévelooneirent industriel de
radagascar et que ses activiiés futures n'ritent d'&tre soutenues pazr les au-
torités comnétentes nalracues et nar le Pro_ -amie des rations Lnies 2
Hadagascer. Ce soutien s'est corcrétisé par !'iuplantation d'une phase II a
ce projet pour une durée de deux ans a cocpter de juillet 138¢. Le nouvez
projet intitulé i :/69/003 a déja été sitné par les divers vartenaires.

Nous souvi~iturs gue les z2utorités malgjeches soiert sensibilisées
aux recomandations proposées ci~-dessous :

1° Peructire su L. . R. P. de continuer 4 jouer son rdle dans les
domaines de la santd et de 1'industrie nar un aonui bud ;étaice cuffisant,
comme cela est lc czs nour la pvériode concernée par le projet.

2° Lancer des programmes associatils de cultures de plantes médici-
nales et aromatiques en alternance avec ies oro.ramves de cultures vivrieres,
avec la perticipation des naysans et des industsies concernées dan- tout le

pays.

3° Continuer )'exécution du progracmwe de rives au point technologzi-
que de spécialités rhzmaceutiques i base de plantes mdédicinales au C. !'. R. P.

4° Crécr dans un délai d'une année, soit 4 partir de 1991, une cellu-
le industrielle au v. FF. i, P., capable de vroduire en association evec decs
industries locales, les spécialités pharnaceutiques mises au point par ses
spécialistes.

59 Larcer lea bases de 1l'installation au C. k. i. P. d'une cellule
chargée de la pise 2u point d'ar8mes alirenteires et de oroéwits aror-atiques
utilisés uans l'industrie desz parfums, & partir des noubreuses essences w.l-
gaches.

Cette cellule permettra de structurer et de re:tabiliser une pro-
duction d'ar8mes malgzaches, inexistante encore i1 radagascar, ceci en dépit
d'une abondante retire oremilre exportée a 1'¢tat brut ou se i-tfini.




V — AREEYES — DOCULFUTS A CORSULTER :

La liste des documents 2 consulter est donndée en annexe avec leur
Jocalisation. Ils seront cormmuniqués sur denande.

1° Documebtde projet DP/iinG,/84/017/5/01/57 (3 juillet 13L5)
0r.)I (Vienne), PIUD (fiadarascar) : CHRP (i:adagzascar) ;

20 Document de vrojet révisé DP/lac/64/017/1L/01,37 (33/19/&:)
N ¢ c137)) (Vienne), PRUD (Hadagascar) ; CiRP (Eadagascar) ;

30 Eveluations de 1'état c¢'avancemert du projet :
a; janvier 1986-février 1987,
b) Avril 1968 ;
¢) 30 Octobre 19886, 5 Kovembre 198 ;
a) 15 février 1590,
0tusI (Vienne), PIUD (liadnzascar) ; CiiP (:iadagascar).
4° Lission report of U:IDO Spzcial Technical Adviser 5-16/11/58 by
R. 0. B. Wijsekera,
04UDI (Vienne), FIUD (Hadagascar), c.eP (fadagascar).

59 Rapports techniques :
a) P. Tetenyi, 21/03/¢5 ; Ref UL.UDI DP/Iu/SER. 3/456

b) P. Tetenyi, 25/07/u6 ; Ref OLUDI DP/ID/SER.A/7TT
b) P. Tetenyi, 25/07/86 ; Ref OiUDI LP/ID/SSR.A/TTT

ws we we

¢) ¢. rorvetk, 25/08/86 ; Ref OWUDI DP,/ID/Suk.n/732 ;

d) L. . Bonelli, 04/02/u7 ; Ref OiUDI DP/In/SEit.2/548 ;

¢) L. a. Dadoun, Oi/OS/bS s OUDI (Vienne), Pi:.ud, CiRP (nadagascar);
£) R. A. Spurling, 11/11/88 ; 0:UDI (Vienne), P!v, CMRP (Ladagascar
g) G. Zerveth, 30/11/88, OWUDI {Vienne), PHUD,CFuP (iiadagascar) ;

h) ¥. 3undberg, 23/02/90, ONUDI DP/ID/SER.a/1323 ;

i) i#. A. Drdoun et R. A. Andriantsiferana, juillet Y8-juillet 89,
civi (nadazascar) :

i : Dossiers nojologations spécialites pharmaceutiques :
- uwphatony (Passiflors edulis, Lvruopo~an citratus)
- uevorina = (ducalvptuc rlovuluns, iielalenca vividiflora,
Pinus sn.)
- fenaférol (Ilex nitis) ;
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Conirdles de qualité des huiles essentielles de : Eugenia
carvophvllata (girofle) ; Ocirun besilicun (pasilic) ;
Pelar-pnium rosat (geraniu::) ; Cruan~a odorata {f1ang-ylans) 3
-elaleuca viridiflorz (iiizouli) ; Buczlvotus ~lobulus ;
Vetiver zizanoides (vetiver) ;

3ssais de culture de : Ocinus baszilicum, Pelarronium rosat
(iiéroires Ingénieur Agricole de hrs Razanakoto B. et
i FiDIS0E R.).

Dossiers de faisabilité technique concernant :

— Ins*allation unité extraction plantes pour la Société
d'Exvloitation des Végétaux, LIzA lioldins, santananzrivo ;

- Conception urités mobiles d'extraction d'huiles essentiel-
les, Lavoratoires Fha€l-Flor, Artanzsnarive ;

-~ Conditions de fonctionnement Unité€ d'Extraction d'Ylang-
ylang , Société Produits a Parfums de Hosy-Be.

Lossier Contr8le des l‘atitres preniares végétsles.
Actes du Sémineaire international sur la Teclinologie et la Va-

dorisation des Plantes iiédicinales et Aromwatiques 15-31 jen-
viar 1990, Antananarivo.






