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Pharmacognosie Générale - Sources de Documentation

1- Généralités
1-A- Définition :

La Pharmacognosie (officiel depuis 1969, CSMhadrmacon”et “gnosis”.

Science multidisciplinaire, au carrefour de toutéss disciplines scientifiques et

pharmaceutiques. Etude des matiéres premiéresgifierinaturelle : végétale ou

animale ayant un intérét meédical. Ici, étude dewjpes actifs des plantes :

Plante: définir I'identité, morphologie, l'origine, les odes de production et leur

influence sur la composition chimique,

» Principes Actifs d’origine naturelle : propiétés physico-chimigstbilité, solubilite,
extractibilité, structure, réactivités, ...) et adtg pharmacologiques,

» Connaissance de l'utilisation optimale des plardesles produits qui en dérivent

(indications, contre-indications, effets secondaineteractions médicamenteuses, ...)

Méthodes objectives de contrdle de la qualité deguees végétales.

1-B- Enseignements :

*Place de Igpharmacognosiedans les études de pharmacie :
* # de phytothérapie; phytopharmacie
 Etude des mat.“t°d’origine synthétique = Chimie thérapeutique
« Etude de leur transformation en médicament = Phaengalénique
+ Etude de I'action des médicaments = Biochimie, Pla@ologie, Toxicologie, ...
FCB : Cours, 2™cycle.T.P. de Pharmacognosie la « chaine du médicament »
Options : UE Z™cycle
« FM et/ou 4™ année: UE préprofessionnelle de Substances Hasura intérét
thérapeutique (J. Vercauteren)

*Stage « long » de 160 h (ex SIR = UE) de Master 1.
* Doctorat : Dipléme d’Etat de Docteur en Pharmacie
* Masters 2 (professionnel et recherche).

* Doctorat d'Universite.

1-C- Lexique-glossaire :

Glossaire des principaux termes utilisés pour d&tes actions physiologiques des
médicaments ou principes actifs

Abortif Substance qui provoque I'avortement.

Alexitére Substance qui guérit la morsure de sdrpen

Analgésique Substance qui abolit la sensibilitéaddouleur.

Analeptique Substance qui rétablit les forces ehue le fonctionnement des différents organes
(analeptique cardiaque, respiratoire).

Anesthésique Substance qui provoque une insetSiltitale ou générale.

Anthelminthique Voir vermifuge

Antibiotique Substance chimique produite par desrororganismes ayant le pouvoir d’entraver la

croissance des bactéries ou d’autres micro orgasignméme de les détruire en solution
trés diluée. (Waksman 1951).
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Antidiarrhéique

Antihémorragique

Antipyrétique
Antiseptique

Antispasmodique

Antiphlogistique
Astringent
Béchique
Carminatif
Cardiotonique
Cholagogue

Cholérétique
Drastique
Diurétique
Dyspepsie
Emollient
Emménagogue

Emétique

Eméto-cathartique

Eupeptique

Expectorant
Galactagogue
Hypnotique
Laxatif
Ocytocique

Purgatif
Résolutif
Rubéfiant

Sialagogue
Stomachique
Spasmolytique
Teenifuge
Tonicardiaque
Topique
Vermifuge
Vulnéraire

Pharmacognosie Générale - Sources de Documentation

Substance qui arréte la diarrhée :
- par diminution des sécrétions intestinales.
- par diminution de la motricité intestinale.

Substance qui arréte les héma@sagi
- par vasoconstriction.
- par coagulation sanguine.

Substance qui abaisse les excésndgéieature sans agir sur la température normale.

Substance qui empéche la prolifératies germes pathogenes a l'intérieur de I'organisme
ou a sa surface.

Substance qui empéche les conteadfcrampes, spasmes ou convulsions).
Substance qui combat l'inflammatiphlox, phlogos flamme).

Substance qui provoque un resserrenmantissusdtringere: serrer)

Substance calmante de la tdxex{ bekhos fa toux).

Substance ayant la propriété de faipukser les gaz intestinaux.

Voir tonicardiaque.

Substance qui facilite I'évacuationalbile des voies biliaires extra hépatiques, stideu
la vésicule ¢hole: bile,agogos. qui attire).

Substance qui augmente la sécrétiden hite.

Purgatif énergique (avec contractionidiebtin).

Substance qui augmente la sécrétioraien

Ensemble des symptdmes qui caractétisennauvaise digestiody(s: mal, faux).
Substance qui relache et décongesticemédsus enflammés.

Substance qui provoque ou régularfiexlenenstruel €¢mmena menstrues agogos. qui
attire).

Substance qui provoque le vomissement.

Substance qui agit comme vostitifurgatif.

Substance qui excite les fonctions tiges par voie de conséquence, qui facilite la
digestion éu: bien, vrai).

Substance qui favorise la fluidificaties sécrétions bronchiques.

Substance qui favorise la sécréta@éddyalax, galactos lait ; agogos: qui attire).
Substance qui provoque le sommeil.

Purgatif Iéger (par opposition a drastique)

Substance qui excite les contractionsl’'utérus, par voie de conséquence, qui hate
I'accouchementdkus: rapide tokos: accouchement).

Substance qui provoque I'accélérationrdndit intestinal et I'évacuation des selles.
Substance qui favorise un retour a I'étatmal des tissus malades.

Substance qui provoque une congestioenset et passagére de la peau apres son
application fuber : rouge facere: faire).

Substance qui provoque une hypersétisglivaire.

Substance qui favorise la digestiomvaau de I'estomac.

Substance qui supprime I'état spagmed

Vermifuge employé contre les teenias.

Substance qui ralentit, renforcégtilarise le rythme cardiaque.
Substance appliquée en externe, localefiogrds: lieu).

Substance qui provoque I'expulsion des ugtestinaux.

Qui contient des substances propre®érdas blessurevginus: blessure).

1-D- Sources de documentation - bibliographie

Pr. J. Vercauteren
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Pharmacognosie Générale - Sources de Documentation

1-D-1 - Ouvrages généraux

Précis de Matiere MédicaleR.R. PARIS, H. MOYSE (en 3 tomes : | : 1976, 11967, Il ;: 1971)

Abrégé de Matiere MédicaleM. PARIS, M. HURABIELLE (en 2 tomes : 1981)

Les Plantes dans la thérapeutique moderheBEZANGER-BEAUQUESNE, M. PINKAS et M. TORCK(1986)
Eléments de Phytochimie et de Pharmacogno$igédition): J. BRUNETON, 1987

Pharmacognosie, Phytochimie, Plantes Médicinal€5°@lition): J. BRUNETON, 1993

Pharmacognosie, Phytochimie, Plantes Médicinal€5°@lition): J. BRUNETON, 1999, 1120 pages.
Pharmacognosie, Phytochimie, Plantes Médicinal€8°¢@dition): J. BRUNETON, 2009, 1288 pages.
Phytothérapie. Les données de I'évaluatidn BRUNETON, 2002, 242 pages.

1-D-2 - Ouvrages de vulgarisation de Phytothérapie

La Phytothérapie R. MOATTI, R. FAURON et Y. DONADIEU (1983)

Ces médicaments qui nous viennent des Plalte¥ERDRAGER (1978)

Aromathérapie J. VALNET (1984)

La Médecine par les Plantes a travers les agesGIRRE (1981)

100 Plantes Médicinales. Composition, mode d’actibimtérét thérapeutiqueM. ROMBI (1991)

Plantes Thérapeutiques®(3édition): M. WICHTL, R. ANTON (1998)

Pharmathémes, Expliguez-moi les plantes : voyageb@anique: P. DELAVEAU, illustrations de J.-C.
GUEGUEN, (2003). ‘

Plantes Thérapeutiques. Tradition, pratique offada) science et thérapeutique{2édition): M. WICHTL, R.
ANTON (2003)

1-D-3 - Ouvrages sur les Plantes toxiques :

Plantes agressives et poisons végétaRxDELAVEAU (1974)

Guide des Plantes dangereusés M. DEBELMAS et P. DELAVEAU (1978)

Plantes toxiques. Végétaux dangereux pour 'homieseanimaux (I° édition): J. BRUNETON, Lavoisier
(1996) ‘

Plantes toxiques. Végétaux dangereux pour I'nomimeseanimaux (2" édition): J. BRUNETON, Lavoisier
(2001) ‘

Plantes toxiques. Végétaux dangereux pour I'nomimeseanimaux (3" édition): J. BRUNETON, Lavoisier
(2005)

1-D-4 - Revues Scientifiques Spécialisées :

Plantes Médicinales et Phytothéraglerance), devenuJdurnal européen de Pharmacogndsie
Planta Medica(Allemagne)

PhytochemistryAngleterre)

Journal of Natural ProductgexLloydia ; Etats-Unis)

Fitoterapia (Italie)

Journal de Pharmacide Belgique

Journal of Pharmaceutical Sciences

Chem. Pharm. Bul(Japan)

1-D-5 - Revues Pharmaceutiques générales :

Les Actualités Pharmaceutiques (Elsevier Ed.)

Annales Pharmaceutiques francaises (Académie Nag¢iate Pharmacie)
Bulletin de la Société de Pharmacie de Bordeaux
Lyon-Pharmaceutique (APAL)

Les Nouvelles Pharmaceutiques (Bulletin de I'Ordiege Pharmaciens)
La Lettre de Phytothérapie (Lab. Pierre Fabre)
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Pharmacognosie Générale - Historique — Période empirique (suite)

2- Introduction au cours - Historique

2-A- Période empirique

Utile pour voir comment ont été posés progressiveres grands principes a l'origine
de I'utilisation des matiéres premiéres natuelleta@t que médicament :

Hippocrate, médecin grec (460-377), souvent appelé le "perelad
meédecine”. On lui doit I€orpus Hippocratun{plus de 200 plantes)
les aphorismeg« sentences, proverbes » du genre : «a grandg, geands
remédes » ou « il faut manger pour vivre, et nemevpour manger)»

Dioscoride (20-70) : 'le Materia Medica(5 vol., plus de 600 produits) ;
notion importante : « il existe une plante pourgtifmaladie ».

Galien, médecin grec (130-200), appelé le "péere de lamacie”. Il
préparait lui-méme (mettait en « forme ») les «iceatents » qu'l Hippocrate

prescrivait. Auteur de latéorie des humeurs intermesn Occident,

se développe la médecine classique basée sur $#eetHippocrate, qui oppose les "éléments" esleur
"gualités" pour entretenir ou rétablir I'équililata corps. C'est ainsi qu'un reméde feu/chaud sauéar une
maladie eau/froid, par exemple_le gingemtwatre le rhume

Moyen-age : médicaments minéraux ; période de I'alchin@a recherche I'or et la « pierre
philosophale ». La magie (charlatanisme) fait subila médecine un temps d’arrét
considérable, malgré des « épidémies » terriblest¢moire).

Paracelsge(1493-1541) : Médecin et chimiste suisse (TheophsasPhilipus Aureolus
Bombastusron Hohenheim), a introduit le concept selon lequet taaladiepouvait faire
I'objet de traitements chimiques. Les maladies sont dues a degents extérieurgui
attaquent le corps, en opposition avec l'idée timaellement admise selon laquelle les

maladies résulteraient de la perturbation des htsnelnternes »La thérapeutique selon
Paracelse devait étre dirigée contre ces agentsp#inait pour ce faire, 'usage de composés apes
minéraux, plutét que d’herbes. L'alchimie devint omoyen de préparer de tels composés et plutbt que
d’obtenir de I'or, Paracelse I'utilise pour prépades « médecines$l débouche ainsi sur la notion
tres importante de Rrincipe Actif » qui prévaut encore aujourd’hui et n’'ignore pes |
risques encourus: « Tout remede est un poisonrr{@ton) ; tout est question de
dosage » !
Ce qui est le plus apparent de son ceuvre, le'ésieorie des Signatures
"Les herbes parlent au médecin attentif par leunatgre, lui découvrant par quelque ressemblancesleu
vertus intérieures, cachées sous le voile du siethe la naturé Ses longs travaux le ménent a découvrir les
propriétés thérapeutiques de nombreuses substahéewdifier les similitudes entre certaines plantes des
organes humains ou les maladie€e principe de similitude avait émergé longtempsagayant. Dans la Chine difV
siécle avant notre ére, le livre Houang-tiNeikimggente une vision du monde ou tout est relié, didie résultant d'une
rupture d'équilibre entre 'homme et les forces'wtavers. A cette époque déja, on constate quelkstes par leur forme,
par leur couleur, par la partie utilisée, possedaetapplication médicale précise qu'il suffit dear déchiffrer pour obtenir
la guérison. Il faudra attendre le Moyen-Age poue dlanalogie apparaisse dans les pharmacopéeséenres de fagon
implicite. C'est ainsi que l'on préconise luglossea trois graines" dans les accés de fievre tierd¢a ®uglosse a quatre
graines" dans la fievre quarte. keseay dont on fabrique des fleches, sert a soigneiblessures provoquées par ces
projectiles. Paracelse mettra enfin en forme ladile des signatures”, qui exercera une énormegeinge aux XVle et XVlle
siécles. La pensée analogique qu'il développe iem'&lleurs le vrai pionnier dehbméopathie puisque c'est d'elle que
s'inspirera plus tardlahnemanndans ses célebres travaux.
Bien slr, nous avons du mal a y croire. Ce serdénteint simple si les plantes pouvaient vraimensrindiquer ce qu'elles
soignent. Ce qui est troublant, c'est que bien stuye marche. Des recherches effectuées sur noingashique hépatique
par exemple ont récemment prouvé que certains slie@aposants possédaient une réelle action suide réhabilitant
ainsi, apres plusieurs siecles d'oubli, son usegtitipnnel contre lequel bien des médecins "s&tislétaient élevés. La
ficaire (Ranunculus ficaripest une petite renoncule commune au printemps l@arbois et les haies fraiches qu'elle éclaire
de ses superbes étoiles d'or. Ses racines sonéegrgn forme de tubercules allongés et rappe8émingement des
hémorroides De la viennent son appellation populaire_"d'heabr-hémorroidé'set son usage traditionnel contre ces
douloureuses excroissances. La phytothérapie eifficn'y avait guére prété attention jusqu'a ce go&i une vingtaine
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Pharmacognosie Générale - Historique — Période empirique

d'années, des travaux scientifiques viennent praaoe efficacité comme analgésique et anti-inflatoina. Aussi la ficaire,
dont on utilisait jadis les tubercules écrasés d#mda graisse sous forme de pommade, entre-tejeurd’hui dans la
composition de plusieurs spécialités antihémoritédala ficaire était autrefois nommée la "peéitdaire” par opposition a
I"éclaire" qui est lahélidoine (Chelidonium majus cousine du coquelicot et du pavot. Ce qui egipfaat chez cette belle
plante des décombres, qui affectionne particuliéreme voisinage des murs, est le curieux latexngaqui coule
abondamment dés qu'on en brise la tige. La tradittulait que les hirondelles en cassent les rarmpaur récupérer un peu
de latex avec lequel elles frottaient les yeuxeigd nouveaux-nés afin de les ouvrir. D'ou son dBgclaire”, et celui de
"chélidoine", tiré du grec chélidén, qui signifierdndelle. S'il semble que ceci reléve de la légeptlitdét que de
I'observation, l'usage du latex contre les affectiale la vésicule biliairest, lui, tout a fait justifié. La médecine des
signatures voulait que sa couleur jaune, brunisadiatir, rappelle celle de la bile, et donc quémmploie cette plante pour
soigner les difficultés de son écoulement. La clodtie calme effectivement les spasmes de la véslgilibire et se voit
fréquemment prescrite par les phytothérapeutes megeMais c'est une plante assez toxique, quibueutiliser qu'avec
circonspection. Du moins en usage interne, caresgploi externe, universellement répandu contrevdesies, s'il n'est pas
garanti efficace a 100 %, se montre sans dangemille&pertuis, comme son nom l'indique, posséde des feuillendies
qui semblent percées de mille trous : il s'agifaéhde glandes remplies d'huile essentielle. Ebsi écrase entre les doigts
ses magnifiques fleurs jaune d'or, ils se tachemt tbuge évoquant celui de la peau briilée pavlélsCueilli autour de la
Saint-Jean, lorsque le soleil est au plus présderte, le millepertuis permet de fabriquer unéehwwuge foncé, indiquée
depuis des siecles comme le grand reméde des tdsssudes brilures. Il suffit de placer dans uoabtes sommités
fleuries fraichement cueillies, de les recouviiude d'olive et de les laisser macérer pendank @emois semaines au soleil
de I'été, puis de filtrer. Cette préparation estramument vendue contre les coups de saede montre remarquablement
efficace.

Question de forme, de couleur et d'habitat

Que posseédent en commurskule (Salix albg, arbuste ou arbre plus ou moins échevelé, eitge-des-prés(Filipendula
ulmaria) ? Tous les deux ont les pieds dans l'eau...ust les deux soignent les maladies que l'on at@ayiere les pieds
dans I'eau, ou du moins dans les lieux humideitst Dans ce cas, la "signature” ne se manifésians la forme ni dans
la couleur de la plante, mais dans $@bitat. L'écorce du saule est, depuis le XVIléme siéetaployée en décoction
comme fébrifuge, tandis que les sommités fleurteex feuilles de la reine-des-prés font des imfusiantirhumatismales
réputées, depuis la Renaissance. Il se trouve qcigitde moderne a su extraire, au siécle derneef,étorce du saule un
principe actif que I'on nomma "acide salicyliqu®uant a la reine-des-prés, ses feuilles, ou miesxcsirieux fruits en
spirale, dégagent lorsqu'on les froisse une foteup médicamenteuse due salicylate de méthyle substance voisine de
celle que contient le saule. Et quand on fabriqarasgnthése l'acide acétylsalicylique, on lui dolsnaom d'aspirine” en
souvenir de la reine-des-prés, que I'on nomme gagfiassi spirée ulmairdinsi, notre médicament le plus célebre a été
inspiré par la médecine des signatures !

La pulmonaire (Pulmonaria officinalis), qui fleurit rouge puiteh au fond des bois, est encore un bon exempgeidaipe
de similitude. Ses grandes feuilles allongées, beau vert foncé, sont fréquemment couvertes desaslanches. Pour les
alchimistes, ces taches représentaient les alvgalesonairesd'oll le nom de la plante, que I'on devait dorilcset contre
les affections pulmonaires. Cette indication seweooonfirmée par la médecine moderne car la plasterées riche en
mucilage, ce qui lui confére des vertus adoucigsapt expectorantes certaines. Il en est d'ailléarsméme d'un lichen,
connu lui aussi sous le nom de "pulmonaire”. Proémment alvéolé et boursouflé, il ne faut pas begpictimagination pour
y trouver l'image d'un poumon. Pratiquement inudi&énos jours, il a pourtant été largement utitiaés la lutte contre la
toux et les catarrhes pulmonaires chroniques.

L'imagination au pouvoir

Mais emportés par un "zéle analogique" qui confipaifois a I'aveuglement, les auteurs de la Resadgsont parfois aussi
attribué des pouvoirs totalement imaginaires attaplantes. C'est ainsi que I'on prescrivaitdi dans les maladies de la
téte, dont la folie, parce qu'elle représente rgmedslement le cuir chevelu avec le brou, le crame & coque et le cerveau
avec les cerneaux divisés en deux hémisphéres.demble pourtant pas que la noix puisse avoimgeetfficacité que ce
soit dans ce domaine - mais apres tout, peut-étsamons-nous pas encore tout sur ce fruit... Quadbmaine sexuel, il a
bien entendu excité l'imagination des analogist&s.meilleur exemple en est celui des orchidées; dem tubercules
jumeaux rappellent étonnamment dans certaines espes testicules de I'homme. Les Grecs l'avai&illedirs déja
remarqué, puisqu'ils avaient donné a ces planteme grec des testicules, orchis. L'un des tubescsért d'organe de
réserve de nourriture pour assurer a la plante&madage rapide I'année suivante, tandis
l'autre s'épuise en la nourrissant pendant l'amméeours et se trouve flétri. Pour Oswi
Crollius, on peut utiliser I'un ou l'autre suivaleffiet que I'on désire obtenir : “"Le tubercule =
plus haut, plus grand et plus plein, excite graretgrau fait; mais le plus bas, mou et ridé, a §
effet contraire, car au lieu d'échauffer, il redtibi merveille de la sagesse de la nature." Il §

aphrodisiaques bien réelles. Heureusement, can sime resterait vraisemblablement plus u
seule de ces plantes, déja rares ! Philosophigpeatérifiée dans les faits ou charlatanisme
bas étage ? La théorie des signatures a de qusiduner a réfléchir. Il ne faudrait en tous @
pas la réduire a un simple moyen mnémotechnique g®sgouvenir des propriétés médicinal
des plantes. Peut-étre est-il vrai aprés tout hague grain de sable est relié a une étoile ?
D’apres Frangois COUPLAN, ethnobotaniste, fondatemit'@ssociation Institut de recherche
sur les propriétés de la flore (IRPHttp://www.couplan.com/pc/francais/liens/liens_ s nature.htm
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Pharmacognosie Générale — Historique — Période scientifique

2-B- Période scientifique

Baumeé Antoine (pharmacien -chimiste francais, 1728-1804)nventa l'aréometrea poids
constant permet de mesurer la concentration depatie quelle solution. La graduation @egré Baumé (° B&st arbitraire et n'est valable
gu'a une température donnée (le poids spécifiqueedsolution varie avec la température), d'ou o = 144,3 (1 - 1 )
nécessité  d'avoir des tables de correction en ifonct de la  température) hoids spécifique

. . poids spécifique
http://www.utc.fr/~tthomass/Themes/Unites/index.htm

DEROSNE Charles (pharmacien francais, ) isoléViarphine en 1806 sous le nhom de "sel
narcotique”. En mélange a I'époque aveodacotine, sa structure ne sera élucidée qu’en
1923.

~ morphine

Ho™
PELLETIER et CAVENTOU (chimistes et pharmaciens francais, 1788-184R).

découvrirent lastrychnine (1818), laquinine (1820) et lacaféing et mirent au point un
procédé de fabrication du sulfate de quinine (goi284).

LEROUX (1830). ROBIQUET (1830). NATIVELLE  (1868).

CH
N N o
H H H
OH 0-Gle-Gle d tis s q g J A
HO oy 0 . I
O-Glc HO H HO H HO H |:|

salicine (1830) amygdaline (1830)

digitaline (1868)

Liste des dates de découverite des principaux alcaloides

Année | alcaloide Chercheur

1817 Narcotine Robiquet

1818 Strychnine Caventou & Pelletier
1818 Vératrine Meissner & Caventou
1819 Colchicine Meissner & Caventou
1820 | Caféine Runge; Caventou & Pelletier
1820 | Quinine Caventou & Pelletier
1822 | Emétine Pelletier & Magendie
1827 | Coniine Giesecke; Geiger & Hess
1828 | Nicotine Posselt & Reimann

1831 Aconitine Mein; Geiger & Hess
1832 | Codéine Robiquet

1833 | Atropine Geiger & Hess

1833 | Thébaine Pelletier & Dumas

1842 | Théobromine | Woskresenky

1848 | Papavérine Merck

1860 | Cocdine Niemann

Pr. J. Vercauteren
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Pharmacognosie Générale — Historique — Période scientifique

Claude BERNARD (1813-1878) - médecin-physiologiste :

Il préne I'expérimentation et développe la « sceeniel laboratoire » et dénigre la medicine
clinique (expérimentation chez ’lhomme). Exp. de/gtblogie sur les curares ! Il aboutit a la
conclusion : «@ne structure moléculaire (chimique) est responsable d'unection
physiologique».

Toutes les bases de la Pharmacognosie scientifigaieposées & I'aube du®PBsiécle, en
méme temps que la chimie organique fait des progpasidérables (synthese de I'aspirine,
I'alizarine (garance), ...).

De nos jours: PrPierre POTIER (Pharmacien), ICSN, Gif sur Yvette (entré dans le
«magasin du Bon Dieu », le 3 février 2006). Avaht entrer, avec ses chercheurs de
I'Institut, il nous en a révélé quelques uns de jg|RUX modernes qui nous permettent
d’'imaginer le bonheur qui « I'étreint, pour I'été@gn» :

o Taxotére® (If européen ou if a bai@gxus baccataTaxacées)

o Navelbine® (Pervenche de MadagasCGatharanthus roseyg\pocynacees)

Pierre POTIER, en conférence lors di™nniversaire du décés du Pr. Jean LE MEN,
novembre 2003 — Faculté de Pharmacie de Reims

HNM HNM
S oo

NH; HN o

spermidine lunarine j
p N Z
o V‘—'H

H,N

fruits et graines de la Lunaire
monaie du Papé,unaria annua Brassicacées (Cruciféres)
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Pharmacognosie Générale - Terminologie (définitions)

3- Terminologie

3-A- Plantes médicinales

« 1°®définition légale du terme « PM » : Arr. du 6 jad®89, paru au J.O. du 18/02/89 ;
e Plus récemment, Arr. du 5 juin 2000, paru au J.®.1€ juil. 2000 = additif N° 46 a la Pharmacopée
Francaise :
Plantae medicinales
Lesplantes médicinale sont deslrogues végétateau sens de la Pharmacopée européenne (1433kdaunt
moins une partie posseéde des propriétés médicanusets. Il est peu fréquent que la plante soit utilisée
entiére ; le plus souvent, il s'agit d'une ou daspurs parties - définies dans le Glossaire desiés de
pharmacognosie employés dans la Pharmacopée (Ankéxd8*) - qui peuvent avoir chacune des
utilisations différentes ». Par extension, on afgebuvent « plante médicinale » ou « plante » seiement
I'entité botanique, mais aussi la partie utilisée. \
* Le Glossaire (Chapitre VIII.B de la Pharmacopée fraise 10™° édition) a étéévisé en 2005 il remplace celui publié
en 1990. 151 termes botaniques ont été retenusd€fastions exactes et harmonisées des termesioptas employés dans
les monographies de drogues végétales de la Phaipéacfrancaise et de la Pharmacopée européennalipunibles.
« Des plantes ayant des propriétés médicamentquesggent avoir également desages alimentaire ou
condimentaires ou encore servir a la préparation dsissons hygiéniques (voir décrets de 2008, p.
Erreur ! Signet non défini).
Pour ces diverses utilisations, il s'agit soit de8mes parties de plantes, soit de parties diffésent

3-B- Drogues végetales

"droog", desséchg "drug" (substance médicamenteuse et toxicomandgene

3-C- Principes actifs

Constituants a effet thérapeutique, principe atdiipgue”.

3-D- Autres définitions

Définitions parues dans la note aux fabricants, dé¥Cahiers de I'Agence n° 3" (J.0O. du 7 février 98).

-Lesmédicaments a base de plansant des médicaments dont les principes actif$ §8At exclusivement des drogues
végétales et/ou des préparations a base de droguégetale(s).

-Lesdrogues végétale@ppelées "drogues” dans le présent document)demparties de plantes fraiches ou desséchées,
utilisées a des fins thérapeutiques. Elles sonfgimrdes plantes entiéres, le plus souvent desegsade plantes
(racines, écorces, sommités fleuries, feuillegyréefruits, graines...) entieres ou fragmentéamtEgalement des
drogues végétales, les sucs retirés par incisiomsvégétal vivant (oléorésines, gommes, latex, etayant subi
aucune opération galénique.

-Lespréparations a base de drogue(s) végétal¢appelées ffréparations dans ce document) se présentent en extraits,
teintures, huiles grasses ou essentielles, fragsn@uiudres ou sucs exprimés par pression. Leurymtiwh met en
ceuvre des opérations de fractionnement, de putifitaou de concentration. Cependant, les constigiasolés,
chimiquement définis, ou leur mélange ne sont passidérés comme des préparations a base de drggue(s
végétale(s). Des substances, telles que des sslvdes diluants, des conservateurs, peuvent emtasis la
composition des préparations a base de drogue(gtaée(s); la présence de ces substances doitritiguée.

-Lesconstituants a effet thérapeutiqusont des substances ou groupes de substacitiesiquement définis dont la
contribution a I'effet thérapeutique d'une drogégétale ou d'une préparation est connue.

-Les traceurs sont des constituants chimiquement définis d'urmgud végétale qui présentent un intérét pour la
réalisation des contrdles. Un traceur peut servta@culer la quantité de drogue végétale ou de prépon présente
dans le produit fini, dés lors que la quantité @et@ceur dans la drogue végétale ou la préparatiagté déterminée
au cours des essais sur les matiéres premiéress Bamesure du possible, le traceur ne doit pas étr produit de
dégradation d'un constituant de la drogue.

-Lesprincipes actifssont des drogues végétales ou des préparatiomsea te drogue(s) végétale(s), que les constituants
a effet thérapeutique soient connus ou non.
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Pharmacognosie Générale - Terminologie (définitions)

-Les matieres premieéresont les produits (principes actifs, excipientdyants, gaz...) utilisés pour la fabrication du
médicament. Leur qualité est définie par une moapigie (Pharmacopée ou monographie interne).
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Pharmacognosie Générale - Buts de la Pharmacognosie - Méthodes de recherche

4- Buts de la Pharmacognosie

4-A- Etude plus poussée de drogues déja utilisées.

4-B- Recherche de nouvelles substances médicansesté« chefs de file »).

5- Méthodes de recherche

5-A- A partir des vegétaux

1) méthode empirique: étudier les plantes utilisées en médecine imgige
traditionnelle (remédes de «bonne fame », guénsse sorciers). Enquétes
ethnobotaniques et ethnopharmacologiques sont meata@es les pays ou la tradition
est encore forte. Les chances de succes sontlpitéed si une méme plante est utilisée
par plusieurs peuplades sans contact entre eligite (He Flacourtiacées en Inde,
Afrique et Amérigue du Sud, contre la lepre). Lgsale plantes comme « poisons de
fleche » est une bonne indication de la présenseibistances actives (curares).

2) chimiotaxonomique: s’adresser aux plantes d’'un méme taxon (famgére,...)
ayant déja fourni des P.A. (les principes « traltigants » du Rauwolfia> recherche
exhaustive dans les plantes de la famille des ApaeBes ... et la suite qu’on connait !

3) de"criblage" (screening) systématique: recherche « a I'aveugle », sur la base de
criteres définis a l'avance (toutes les plantesnd’urégion (Nelle-Calédonie,

Madagascar,...). Gros moyens financie»srestreintes
une seule classe chimique ou une seule act
pharmacologique (ex du NCI et des 25000 extragtés
pour la recherche de plantes « anticancéreuses »).

Aujourd’hui, le "criblage a haut débit" (Hin Thioughput

Sceening. Caractéristiques du HTS :
Systeme robotisé permettant feesure trés rapide de l'activit
biologique d’'un nombreconsidérable de substancesVolume
limité, grand débit - Format standardisé.
Besoins importants en substances a cribter Avalanche de
données ... Traitement statistique multiparamétrique.

4)le hasard...! : certainement plus mal considéré gu’il nerdé@wétre. Sans le hasard,
la découverte de la Pénicilline par I. FLEMING,tsu& une pollution pdP. notatum

ou encore, celle des « anti-leucémiques » majeur€atharanthus roseysdont les
extraits induisaient une chute conséquente du reehbicellules sanguines de la lignée
blanche, lors de tests visant a identifier des tamogss « hypoglycémiantes », ne
seraient peut-étre pas encore faites !

5-B- A partir d'autres sources

p—organismes, Champignons et Bactéries (antibiotsigu80 % des médicaments), et
biotechnologies animales et végétales : préparatienzymes et autres protéines a
I'état pur (insuline humaine par Colibacille, ...ht@orps monoclonaux ....

Origine des médicaments
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Pharmacognosie Générale - Plantes médicinales : Production : Origines, lieux - Culture — Récolte — Conservation — Controles

Origine nbre total de | Produits Hémi- Synthése %
composés | naturels | synthése
Animaux 20 3 17 - 20.5%
Plantes 19 6 13 - 19.5%
Champignons 10 2 8 - 10%
Bactéries 4 3 1 - 3%
Org. marins 1 1 0 - 1%
Sous-total 54 15 39 - 54%
produits naturels
Synthése 45 - - 45 46%
TOTAL 99 15 39 45 100%

Données tirées deF. GRIFO et J. ROSENTHAL, The origins of Prescoipti
9 Drugs, in Biodiversity & Human Health, Island Prek897. IMS America, Top
' 150 "Prescription Drugs " = 99 molécules
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Pharmacognosie Générale - Buts de la Pharmacognosie - Méthodes de recherche

6- Production - Consommation

(quantités, nature)

6-A- Tableau général des échanges de P.M.

Production nationale Importations
11000 T 25000 T

Ve
VN

Consommation Exportations
28000T 8000T
Herboristerie Transformation
9000T 19000T

6-B- Importations annuelles de P.M.

Ecorces de Quinquina : 1 300 T ; Noix de musca®kO:T ; girofle : 600 T
Tilleul, Camomille, Menthe, Verveine, Oranger : 5@0 T
Produits transformés (opium, extraits alc., héidesy : £ 7 700 T

6-C- Origines

Europe de 'Est : Tilleul, Menthe, pervenche.
Chili : Boldo.

Chine : Badiane, boutons floraux de Sophora.
Corée : Ginseng.

Inde, Afrique : Rauwolfia

Madagascar : Vanille, Catharanthus.

6-D- Lieux de Production en France

Milly-la-Forét (Essonne) : Belladone, Digitale, Mka

Chemillé (Anjou) : Camomille, Catharanthus.

Provence : plantes aromatiques (Lavande, Thym, Roma)
Nord-Est : culture du Pavot (Marne, Nord-Est), dogeng (Aisne), ...

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011
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Pharmacognosie Générale - Plantes médicinales : Production : Origines, lieux - Culture — Récolte — Conservation — Controles

7- Culture et amélioration des Plantes
Meédicinales

7-A- Plantes de cueillette

Plantes sauvages, spontanées. Pour les plantex queéuvent étre cultiveées (Gui, Fougere
male) ou dont la demande est trop faible pourfjastia culture (Douce-amére, Sureau,
Fumeterre, ...). Dans les pays d’Europe centrale ¢iHen...), ou la main d’ceuvre est
meilleur marché (Matricaire, cynorrhodons = 300an)/

7-B- Plantes de culture

*avantages adapter la production aux besoins, augmenterdagements et la qualite,
diminuer les risques de confusion, état de matudig@tique pour tous les plant3
récolte mécanisée possibte,bonnes conditions de séchage.

*inconvénients: plus grande fragilité des plantes, développerdeatmaladies plus rapide ...

8- Récolte - Conservation - Controles —
Normalisation des Drogues végétales

8-A- Récolte

a) organe = la drogue.

b) époque = idéal dépend du stade végétatif eadmitie concernée . boutons floraux de
Sophora (20% avant floraison, 0% aprés), organetegains (les plus riches en P.A.
en dehors des périodes de pleine végétation),ldsujlébut de floraison), écorces
(printemps = montée de séve, ou automne), fruigsaghes (a maturité).

8-B- Conservation

a) dessication eau des drogues (5-10% graines ; 40-50% écorces Q7048uilles ; + 90%
fleurs) et enzymes sources de dégradation (hydrolyse, oxydation, rpéhsation,
racémisation = hyoscyamir® atropine).

b) stabilisation : enlever I'eau + détruire les ynes (sauf quand les P.A. sont libérés par
action Ez. : arbmes du cacao, isothiocyanate dkatlg la moutarde par la myrosinase
en présence d'eau = cataplasme). Détruire les Be.algool bouillant (procédé
Bourguelot). Certains P.A. passent dans lalcoolstabilisation extractive->
préparation de formes galéniques : « extraits Is&ébi» ;chaleur humide = vapeur
d’eau sous pression (procédé Goris et Anould) : méthoeervée aux drogues
robustes (graines, noix); vapeur d'alcool (procé@éris et Perrot). Danger
d’explosion ;chaleur sechg UHT, flash).

c) conditionnement, stockage a I'officine : récigge carton, papier Kraft double enveloppe.
Abri de la lumiere, de l'air et des insectes xylagés (charencons, mites,...).
Péremption d’un an maximum (le plus souvent).

14 Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011



Pharmacognosie Générale - Plantes médicinales : Production - Consommation : Culture — Récolte — Conservation — Controles

8-C- Contrbles

a) identité : la plante est définie par I'espeeegénre, la famille botanique. L'utilisation du
latin (classification binomiale de Linné requise dait des multiples noms
vernaculaires.

b) pureté : recherche des éléments étrangers tjotemrls : falsifications par des plantes
moins cheres, charges minérales), résidus de Eesticcontaminations bactériennes
(mélilot, mycotoxines, ...).

c) activité : doit étre comprise dans les limitésrites aux normes de la drogue.

8-D- Normalisation

Vérifier que la plante médicinale est conforme aarmes définies par la Pharmacopée si elle
y est inscrite, sa propre monographie d’AMM si @llg est pas, par divers essais.

a) Essais botaniques examen macro et microscopiqu® recherche des éléments
caractéristiques (poils, méacles d’oxalate, ...)

b) Essais physicochimiquesteneur en eau, en cendres. Qualitatifs = cafaaté&m du P.A.
= coloration, précipitation, fluorescence, CCM, (H..). Quantitatifs = dosage des
P.A. totaux, dun P.A. particulier par des méthodesalytiques variées
(colorimétriques, spectrométriques, gravimétriquesmeétriques,... .

c) Essais biologiques surtout quand les P.A. ne sont pas identifiépuifiables. Toxicité
aigué (DMM), chronique. Essais de I'activité sugames isolés.

O- Utilisation actuelle des Plantes
Médicinales

9-A- En nature

Cigarettes (inusitées).

Poudres poutisanespar infusion, décoction, digestion. Les plantast selivrées en vrac ou
en infusette, sont seulesginples») ou en mélanges éspeces).

Poudres egélule

9-B- Transformeées : "Formes galéniques"

» Extraction : réunir sous un volume réduit la majorité des ttrents actifsTeintures
alcooliques (alcool a divers titres/pl. secheplcoolatures et TM homéopathiques
(alccool froid/pl. fraiche)Alcoolats (alccool a chaud/pl. fraiche)Extraits (par eau,

éther, alcool, ...yecs(# poudre¥, Extraits mousExtraits fluides
Tableau de correspondance entre les différentes foes galéniques usuelles (en phytothérapie)

PLANTE SECHE

1 gramme correspond § 0,20 g 10 g 0,30 g 1lg 6a8g

d'EXTRAIT SEC ou de TEINTURE MERE d'EXTRAIT MOU d'EXTRAIT FLUIDE deLANTE FRAICHE
NEBULISAT

EXTRAIT SEC ou
NEBULISAT
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Pharmacognosie Générale - Plantes médicinales : Législation : Liste des Plantes médicinales en vente [ibre (suite)

1 gramme correspond &

509

1,209

59

304409

59

de TEINTURE MERE

d'EXTRAIT MOU

d'EXTRAIT FLUIDE

deLANTE FRAICHE

de PLANTE SECHE

TEINTURE MERE

1 gramme correspond &

0,039 0,109 06a08¢ 0,109 0,029
d'EXTRAIT MOU D'EXTRAIT FLUIDE de PLANTE FRAICHE d®LANTE SECHE d'EXTRAIT SEC ou
NEBULISAT
EXTRAIT MOU
1 gramme correspond 3 3,333 g 20a26g 3,333 g 0,833 ¢ 33,33 ¢
d'EXTRAIT FLUIDE de PLANTE FRAICHE de PLANTE SECHE d'EEE’;ﬁESSAEf ou de TEINTURE MERE
EXTRAIT FLUIDE
1 gramme correspond & 638 9 1g 0.20 g 10 g 0.30 g
de PLANTE FRAICHE de PLANTE SECHE d'EXTRAIT SEC ou de TEINTURE MERE d'EXTRAIT MOU
NEBULISAT
PLANTE FRAICHE
1 gramme correspond 3§ 0,125 20,166 g 0,031 20,042 g 1,2541,66 ¢ (B0BB5 g 0,125 40,166 g

de PLANTE SECHE

d'EXTRAIT SEC ou
NEBULISAT

de TEINTURE MERE

d'EXTRAIT MOU

d'EXTRAIT FLUIDE

e Expression (sucs huileux, H.E.),

Distillats (essences = entrainement par la vapeaudl

9-C- Source de Principes Actifs

Nébulisats, Lyophilisats, Atomisats (concentrasons vide).

S.I.LP.F. (Suspension Intégrale de Plante Fraiohajérats.

Possibilité de stériliser> formes injectables ; incapacité a les synthétmera un codt
prohibitif.
Hétérosides, alcaloides, ...

9-D- Source de Matieres Premieres pour I'hémisyathe

O-E- Utilisations

Para- et extra-pharmaceutiques.

Pour cette partie, le lecteur est renvoyé verslescqui doit étre préparé par le Dr Christophe

10- Législation ...

Fourneau, PARIS-SUD 11.

16

Pr. J. Vercauteren

Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase

édition 2011



Pharmacognosie Générale - Sites Internet® pertinents par rapport a la Pharmacognosie

Sites Internet® d'intérét :
(actualisés au 2 septembre 2011)
- url sites de gnosiehttp://ens.pharma.univ-montpl.fr/gnosie/
http://iDmZOO]_.free.frlanSie/index.htmite sur lequel sont disponibles les

polycopiés du cours, des TP et des enseignemeotdamés, en couleurs et au format .PDF, téléchhigs et
imprimables (bcp de Mo !).

« http://www.afssaps.fr/ Le site de I'’Agence Francaise de Sécurité Saaidés Produits de Santé. Sur ce
site figure notamment, une Mise a jour de la rumi®harmacopée (Qu'est ce que la Pharmacopées? €au'e
gue la Pharmacopée francaise ? Que trouver daPbdamacopée francaise ?), des Textes réglemengdires
autres Monographies en enquéte publique.

« http://online6.edgm.eu.www.ezp.biu-montpellier ii7€@2/ : Depuis 2007, existe un accés a la
Pharmacopée européenne en ligne sur le site dbliatheque de UM1 (nécessité d’étre dans le « BDNSur
y accéder).

A
T
« http://www.acadpharm.org/ le site de la Société de Pharmacie w5
Paris, devenue Académie nationale de Pharmacito49). ) w ) [

« http://www.pharmacorama.com/index.phpPharmacorama vou v

propose une liste des médicaments classés padelaése a disposition el
France, avec des commentaires souvent éclairésesurimpact réel, un blogue ou l'auteur apporte des
réponses d’un grand intérét pour leurs usages ...

« http://www.biam?2.0rg/ Les activités de la BIAM ont été reprises en 1p88la société VIDAL.

Depuis cette date, les équipes scientifiques aliemtrune banque de données commune. Ce travadugstirs
en cours de réalisation et durant cette périodegéd's au site BIAM est maintenu gratuitement suseceeur
(derniére mise a jour : mai 2001).

Spécialités pharmaceutiqguese site n'est plus mis a jour depuis 2001 ! Peérmeamment des comparaisons
avec les autres pharmacopées sur plus de 4000itgrdduplus de 7000 variétés unitaires (produitfer
dosage) et 11000 conditionnements). Les informatismr les spécialités pharmaceutiques, sont texhnic
réglementaires et pharmaco-cliniques.

Equivalencesentre produits francais et étrangers. Il s'agih@'correspondance entre 16000 noms de produits
étrangers et francais.

Principes actifs prés de 3000 substances actives documentéesdel@00 non commercialisées en France) :
identification du principe actif (DCI et autres démnations), formule, classes chimiques, effetheechés,
mécanisme d'action, propriétés pharmacologiquesditations thérapeutiques, effets secondaires)taets
effets sur la descendance, examens biologiquesirpést par la prise de certains médicaments, contre-
indications et précautions d'emploi, pharmacodiugj signes et le traitement du surdosage, notientéelle
de pharmacodépendance, posologies et modes d'engfdsences bibliographiques générales.

Interactions médicamenteusesenviron 100000 couples d'interactions entre gipes actifs avec les
conséquences cliniques d'une telle associationpnseil est proposé en fonction du risque encairig'il est
clairement établi, le mécanisme de l'interactidrpescisé.

Depuis septembre 2004, VIDAL met a la dispositias gprofessionnels de santén'substance, la lettre
BIAM " (http://www.biam.fr/accueil.agpPlus de publications depuis mai 2006.

Autres services Web sur la Santé
« http://www.cismef.org/ Un des serveurs sur la Santé en France (CHU-Rpigehbien fait et actualisé.
* http://www.admi.net/jo/textes/Id.htmles textes du J.O. en ligne, relatifs a la santé.

« http://textes.droit.org/JORFbu bien aux médicaments (sites LEGIFRANCE et ADET/JO)
« http://admi.net/min/med/Les services Web sur la Santé et les Affairasabes (ADMINET/ENSMP)

« http://afssaps.sante.frLes données et les informations présentes ssitdéelnternetde I'AFSSAPS :
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Pharmacognosie Générale - Sites Internet® pertinents.

AgenceFrangaise d&écuritéSAnitaire desProduits deSanté, mises a disposition du public.

« http://www.med.univ-rennesl.fr/adm.dir/presentatadm| : banque de données sur laide au
diagnostic (Univ. Rennes 1) : véritable encyclopédiédicale constituée par des médecins a partiodeées
de la littérature spécialisée.

« http://europa.eu/agencies/community agencies/entgs(di fr.htm : L'Agence Européenne du
Médicament. Sa principale mission est la protecéibta promotion de la santé publique et animaleéers
I'évaluation et la supervision des médicaments age@shumain et vétérinaire. L'EMEA est chargée de
I'évaluation scientifique des demandes d’autorisateuropéennes de mise sur le marché des médicmment
(procédure centralisée).

* http://www.ema.europa.eu/emal/index.jsp?curl=/pdmesé/Home Page.jsp&jsenabled=truee nouveau site
Internet® de I[European Medicines Agencysituée a Londres.

« http://www.fda.gov/ L'Agence Américaine du Médicament.

« http://www.caducee.net/DossierSpecialises/pharmaamimedicaments-generiques.asp:
Une base de données sur les médicaments générignagpertoire et un moteur de recherche destniés
communauté scientifique médicale francophone arghiriternet®.

« http://www.who.int/fr/index.htmt Le serveur de I'Organisation Mondiale de la 84@MS = WHO),
avec notamment, « The International Pharmacopd®ia Ift.) », une collection de spécifications gatilves
sur les substances pharmaceutiques (ingrédierifis efcéxcipients), les méthodes générales d’'aaalys

« http://www.vidal.fr/recherchemedicament.asie Vidal sur Internet®. Rechercher un médicament
Ce site permet d'accéder a des fiches d'informationcises sur les médicaments. La recherchecéigffdans
les rubrigues : médicaments, substances et lalb@sto

« http://use.evidal.net/html/security/logirbepuis 2007, vous avez accés en ligne au Vidagpctronique
(eVidal®).

Autre Service Web ayant un lien avec la Santé et tre métier de Pharmacien :

« http://www.caducee.net/information sur la santé a l'intention des psefennels : Réseaux et Systémes
d'Information Santé au service des professionnels.

« http://www.necker.fr/anapath/APWEB/APWebGengnatomie pathologique ou tumorale mis a
disposition par des spécialistes de I'anatomo-pagfi® (3D, y compris des films, ...).

« http://www.phi.asso.frf Site de Pharmaciens Sans Frontiére, devenu PHAREAHUMANITAIRE
INTERNATIONALE le 4 ao(t 2004, ... Vous pouvez pattl

PHI

Pharmacie Humanitaire

« http://www.biam2.org//dico.html#348 Petit lexique interactif de termes médicaux. tPétue
trés utile ...

« http://www.ordre.pharmacien.fr/Site du Conseil National de I'Ordre des Pharmaciens

« http://www.unf3s.org/ Université Numérique Francophone des Sciences Sar& et du Sport

« http://www.unspf.fr/: un des sites de I'Université Numérigue des SmesrPharmaceutiques
Francophone. Avec le projet sur la Pharmacognokaglgesse :

« http://ead.univ-angers.fr/~unspf/unspf/ressourge.phFormation initiale et continue des
sciences pharmaceutiques en langue f.r!angaise.

o e
‘w £ [ | Unlvegte NUmenque des SClencg_; :
. B Pharmaceutiques Fl'ancog,hqpe |
2] - —
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Pharmacognosie Spéciale - Tableau montrant [origine des principaux métabolites secondaires

datura arbousier
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Pharmacognosie Spéciale - Tableau montrant [origine des principaux métabolites secondaires

Relations biogénétiques entre les principales elade métabolites secondaires, sources de prirmipiés
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Pharmacognosie Spéciale — Notes sur la classification botanique et les Réactions chimiques fréquemment rencontrées (rappels)

Note sur la classification botanique utilisée

. Dans le reste de cet ouvrage, c'est la classifiogthylogénétique la plus récente (celle du
systeme APG (Angiosperm Phylogeny Group classi6ioatlll, paru en 2009Kotanical
Journal of the Linnean Society2009, 161, 105-121. DOI: 10.1111/}.1095-
8339.2009.00996.x).
Voir aussi :http://www.mobot.org/mobot/research/apwedpii est utilisée.

Le rappel a I'ancienne nomenclature est préserdguehfois que nécessaire entre parenthéses
et a la suite, pour la famille aprés « ex », etrpesi noms de genre et d’especes, par les
synonymies (entre parentheses, seul ou apres».syn

L’adoption de cette nomenclature APG lIl, pose oelaat pour certaines plantes au moins
(celles dont le taxon (genre et méme parfois, fapih’existe plus dans I'APG lI), le
probléme du nom de « l'auteur » de leur dénominaticeux qui sont indiqués dans cet
ouvrage correspondent aux noms des auteurs daskifetation « classique » (linnéenne).
lIs sont pourtant « obsolétes » et auraient dirémmglacés par ceux de la nomenclature
phylogénétique, mais malgré le manque de cohérsrieatifique qui en résulte, ceci ne
nous est pas paru réaliste car source de trop cBicigions !

Réactions chimiques a bien connaitre (se rappeler! )

Certaines réactions chimigues de base se retrougleninaniéreconstantedans les
. voies de biosynthése des métabolites primaires &Teudr transformation en métabolites
secondaires. Les substances a activit¢ médicansn{@AM) appartenant a cette derniére,
leur connaissance est donc essentielle pour facilifacquisition de ce cours de
Pharmacognosie.
L’intérét de bien connaitre notamment, les réadia®e transformation des « précurseurs
biogénétigues » en métabolites secondaires = biesg{oas desacides aminés> alcaloides)
estd’avoir de bons moyens mnémotechniques pour redroieg formules parfois complexes
des SAM

* Ex.: transformation des acides aminés en cétoeacidtransamination), amines (décarboxylation),
alcaloides (tropaniques, isoquinoléiques, indoligjue),

* le passage d'une série a une autrehalcones > flavanones, alcaloides indolomonoterpénigques
"quinoléiques" duWQuinquina ...).

Mieux que celaglles permettent de comprendre égalembeoh nombre des mécanismes par

lesquels les SAM exercent leyr®priétés biologigues relations structure-activité, modes d’action
au niveau moléculaire, formation d’adduits covate(t hapténes », quinones, lactones alpha-bétatirdas,
...), formation d’adduits « cancérigénes » (furocoumasinpsoralénes, ...), diminution, voire perte d'aité
(racémisation, épimérisation par activation d'umte chiral protonné = alcaloides des Solanacéésalaides
de l'ergot, hétérosides cardiotoniques, ...).

Le lecteur intéresseé trouvera ces informations al@onombreux exemples, dans le document
intitulé «Rappels_chimie_Gnoste sur le site http://jpm2001.free.fr/gnosie/index.htm
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Pharmacognosie Spéciale - Les Drogues a Osides

Les Drogues a glucides

Caractéres généraux des Glucigeppels, voir cours de Chimie Organique).

Glucides = saccharides ou carbohydrate$H£D),), avec n =3 a 9.

Ensemble de substances constituées d'oses (simop@es) mais qui peuvent se combir2rosides (holosides =
gue des oses ; hétérosides = oses + aglycone).

|- Les OSES :

Rappels (de quelques propriétés importantes)

1 cHo N CHO
I-A-Nature 2 Fon | Ho—*
Aldéhydes (= aldoses) ou cétones (= cétoses)3 chon | CH,OH
polyhydroxylés. Présence de C*. D-glycéraldéhyde ~ L glycéraldéhyde
I-B- Propriétés Physicochimiques : [alp = +14 [alp = - 14

dextrogyre lévogyre

I-B-1- dues aux carbones asymétriques
séries D et L et signe du pouvoir rotatoire : nat gas liés.
ex : D-ribose :¢(]p =— 23 D-érythrose ofp = — 14
Rotation spécifiquedextroou (+) etlévo ou(-). La plupart des sucres sont de la série D.
[-B-2- dues aux hydroxyles
Solubilité dans I'eau. Oxydables : cas de I'algm@mnaire—> ac. uroniques ; réductibles : ex.=
désoxysucres (rhamnose ou « méthylpentose »).

COOH OH
HO H3C (@]
HO
OH
HO HO
HO OH
~H a-L-rhamnose
ac. glucuronique ("méthylpentose")

I-B-3- dues aux carbonyles
Pouvoir réducteur (sucres «réducteurs ») sur daelir « cupro-alcaline » ou liqueur de
Felhing : CuO> CuwO (précipitérouge briqu AgNO; (« miroir d’argent »).
Forment des hémiacétals intramoléculaire3 le carbonyle devient asymétrique :
« anomerie ».

I-B-4- Conformations, isoméries, anomérie, mutarota  tion
Les solutions agueuses de sucres sont en équelire les 2 formeanoméres: a etf3.

H OH CH,OH
1] HO 5 (instable = rare = < a 1%)
HO__OH 0 4OH 1
g ) 4 | = OH
CHO
- OH
OH
OH CH.OH a-D-glucofuranose
HO 2
OH
HO__H
oH \ 1 6 CH,0H
CH,0H - OH
~—
moins de 0,02% HO—] o —
—OH —
5 ~
CH,OH H"‘H->Ho OH
B-D-glucopyranose 1,3-diéquatoriales H 1
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Pharmacognosie Spéciale - Les Drogues a Osides

62% moins de 0,02% 38%
H
HO—\\CH,OH P HO—\~CH,OH
o ) Reattaque -~ Siattaque O)
HO H ; OH — = HO
/o/ — \ HO I — % H
HO 1 B .. OH HO 1:
H T Fon ‘5:)
CH,OH H
B-D-glucopyranose MUTAROTATION a-D-glucopyranose
[alp=+19 [a]p = +52 [alp=+113
[-C- Principaux Oses :
CHO CHO
~ CHO CHO OH OH
1 CHO CHO OH  HO OH HO
2 |-oH HO—| OH  HO on  HO
3 CH,OH CH,OH CH,OH CH,OH  CH,0H CH,OH
D-glycéraldéhyde L-glycéraldéhyde D-érythrose L-thréose D-ribose L-arabinose
[-C-1- Pentoses :
D-xylose (Xyl), CH,OH 1CHO CHO CHO
. (0] HO OH
L-arabinose (Ara). HO HO HO
I-C-2- Hexoses : OH OH HO
D-glucose (Glc) = Dextrose, OH OH OH
D-fructose (Fru) = Iévulose. CH,OH  6CH,OH CH,0H CH,OH
, D-fructose D-glucose D-mannose D-galactose
I-C-3- Désoxysucres :
"méthylpentoses"L.-rhamnose (Rhap-digitoxose (Dig).
. CHO CI:HO 4
C4 Cl
oH OH CH,
HyC—7~0—7 1 HO OH Hom(’”
" |:o RO O o} ’
H
OH CHs, CH,
a-L-rhamnose L-rhamnose D-digitoxose [3-D-digitoxose

I-C-4- Aminosucres :

6 cHe OH

H NH2
B3-D-glucosamine

On en retrouve dans certains actifs antibiotiquesirticancéreux 0
(anthracyclines) isolés d&reptomyces peucetiuar caesius
doxorubicine
(= adriamycine)

I-D- Dérivés des oses :
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Pharmacognosie Spéciale - Les Drogues a Osides

I-D-1- Acides uroniques (oxydation)

Ac. D-glucuronique (Glujvoir aussi pectines, fErreur ! Signet non défini.). CH(?H
= "itols" (réducti HO

I-D-2- Polyols = "itols" (réduction) OH

Tres répandus dans le monde végétal (glycérohritoh. OH

D-mannitol (E&21), “manne” du fréneRraxinus ornusOléacées) COOH

Ac. D-glucuronique
D-sorbitol (E20), Sorbier des oiseausorbus aucuparigRosacées.

S CH,OH CH,OH CH,OH
CH,OH CH,OH _OH
HO OH OH OH
HO HO —OH OH réd. o)
OH OH |—=0 lgy = Q ) ~= Q
OH OH N OX.
CH,OH CH,OH o) g OH g o
D-mannitol | _D-sorbitol | Ac. ascorbique = Vit C Ac. déhydroascorbique

[-D-3- Dérivé des itols :
Vitamine C = acide ascorbique.

I-E- Extraction, Caractérisation, Dosage.

I-E-1- Extraction :
Le principe de leur extraction repose sur les pédgs physicochimiques des oses : solubles
dans l'eau (beaucoup de groupements OH polairésgnejouant sur le fait qu’ils sont
précipitables par I'alcool absolu !

I-E-2- Caractérisation :
Diverses mesures physiques =

= Pouvoir rotatoire,

* np = indice de réfraction,

» c.c.m. : sur papier ou SjOrévélateur anisaldéhyde,$0,, AQNOs/NH,OH.

» Formation d’hydrazones et phénylhydrazones (ptid®h caractéristique).

I-E-3- Dosage :
Sucres « réducteurs » : liqueur de Felhing (cugriméCuO - Cu,O précipité, pesé).

Procédé enzymatique : la notatine est spécifiqugldeose qu’elle oxyde en présence 4'0
avec formation concomitante deroxyde d’hydrogens

HO—~CH,OH notatine HO CHon H0  Ho H,OH
o] oxydase
o0 o ol 3 - (0] &
OH o COOH
HO 2
3-D-glucopyranose D-gluconolactone ac. gluconique
Glycémie,

bandelettes réactives (évaluation du « sucre »ldangines)

I-F- Usages pharmaceutiques
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Pharmacognosie Spéciale - Les Drogues a Osides

I-F-1-Hexoses
le D-Glucose = dextrose (Ph.Fr)

principales sources: tous les fruits. Hydrolyse enzymatique doublépi{a-amylase +
amyloglucosidase) de I'amidon (voir p. 34).
utilisations : sucre directement assimilable (source énergétique
solutés injectables isotoniques (5 a 10%), ouypetoniques (a 15, 20 et 30%;
rhéhydratatioh
Industriellement, sert a laynthese du sorbito> vit. C. Chauffé £ 200°C) : caramel =
colorant

le Galactose (Ph.Fr)
principales sources algues, gommes et mucilages.
utilisations : Ce médicament est a usage diagnostique uniqueémeavovist® est réservé a
I'adulte et a I'adolescent de plus de 15an®vovist® est un produit de contraste pour :
L'échographie cardiague en mode bidimensionngkrinet unepacification des cavités
cardiaques droitegpres injection intraveineuse, et grace a sortuaiatia franchir la
circulation pulmonaire, celle des cavités cardiagaiches
Il augmente l'intensité des signaux « Doppler »sdas échographies.

le D-Fructose = lévulose
principales sources. tres abondant dans nombreux fruits (libre), el f©> 70%)
utilisations : en diététique
Réhydratation lorsqu'il existe une perte d'eau isepee a la perte en chlorure de sodium
et autres osmoles.
Prévention des déshydratations intra et extracaieg!’
Véhicule pour apport thérapeutique en période péfaioire, per-opératoire et post-
opératoire immédiate.
Prophylaxie et traitement de la cétoskes dénutritions (peu de glucides consommeés
pendant une période de quelques jours) entraineriaible taux dhsuline et un taux
élevé deglucagoninduisent I'état de cétose (état métabolique t&niaé par la synthese
de corps cétoniquespar le foie et leur utilisation comme source d'giee a la place du
glucose, par les principaux organes, notammerysk&sie nerveux central).
I-F-2-1tols
le D-mannitol (E421)
Principales sources la « manne » du Fréne.
* Fréne (Fraxinus ornusL., Oléacées)

Liste des médicaments contenant la substance : D-mannitol comme PA

MANNITOL B BRAUN 10% sol p perf MANNITOL MACO PHARMA 10% sol p perf
MANNITOL BRAUN 20% sol inj p perf hypertonique MANNITOL MACO PHARMA 20% sol p perf
MANNITOL LAVOISIER 20% sol p perf MANNITOL VIAFLO 10 % sol inj p perf

Utilisations : édulcorant ; diurétique osmotique(en perfusion). Reductlon de certalns
oedemes cerébraux. Hypertension intraoculaire. '

le D-sorbitol (= D-glucitol) (E420)
principales sources Sorbier des oiseaux (initialement).
 Sorbier des oiseauXSorbus aucuparid.., Rosacées)
Aujourd’hui, préparé industriellement par hydrogémadu Glc.

Liste des médicaments contenant la substance : D-sorbitol comme PA
SORBITOL DELALANDE 5 g pdre p sol buv

Utilisations : régulateur fonctions digestivest du transit intestina?
(cholagogugetdiurétique Traitement de la constipation occasmnnelleah‘ulte Traitement
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Pharmacognosie Spéciale - Les Drogues a Osides

d'appoint des troubles dyspeptiques (digestioricddf ballonnements) de I'adulte. Matiére
premiere pour synthese industrielle d’acide asgoibdivit. C).
Non cariogene (plus de carbonyle), saveur sucraéchkfe” (chaleur disolut. <Gp bonbons,
gommes.
I-F-3- Dérive des itols :
La Vitamine C (= acide ascorbigue)

CH,OH Ten HOHAC _oH
OH
HO [__OH OH
oH =0 [gy = ] |
on L [
CH,0OH O @) OH
D-sorbitol Ac. ascorbique = Vit C

Vitamine C = acide ascorbique (voir aussi, p. 6@)Q3 spécialités pharmaceutiques
renferment de la Vit. C comme PA, avec pour indicet principales anémiepar carence
martiale,grippe rhinite allergique rhinopharyngiteasthénigpassagerdatiguse, ...
I-F-4- Dérivé aminés :
La D-glucosamine

Liste des médicaments contenant la substance : D-glucosamine comme PA
DOLENIO 1178 mg cp pellic STRUCTOFLEX 625 mg gél
FLEXEA 625 mg cp VOLTAFLEX 625mg cp pellic

OSAFLEXAN 1178 mg pdre p sol buv
indiquée dans le soulagement des symptdmes ligds arthrose Iégére a modérée du genou.

*kkkkkhkkk

Remarques: propriétés chimiques des sucres et conséquences slates affections
métaboliques :

Les sucres soméducteurs et électrophiles-> Implications physiologiqueskiiomoléculaires
in vivo) : réaction de Maillaré réarrangement d’Amadord glycation = formation de
"AGEs" ...

UJ

+ Une teneur élevée(mauvaise régulation de la glycémie) slecres dans le plasma
sanguin(Glc, principalement). Ces sucres sont avant test @spéeceslectrophiles
(fonction carbonylées)> formation accrue de produits d’addition de résidus
nucléophiles d’aminoacides (peptides, protéinesyraes, ...) =bases de Schiff

+ Ces imines sont en équilibre avec leur produittd@rangement par prototropie [1;3]
énamines. Etant béta-hydroxylées (ce sont desssl)creette énamine est en méme
temps, un énol, = en équilibre alors avec leur cétone correspongdante
thermodynamiquement favorisée, appel@ecduit d’Amadori ».

+ Les énaminocétones sont encore davantadectrices que les sucres de départ|et
peuvent subir diverses réactions d’oxydation quidtisent aux « produits terminaux
d’alkylation » (AGE).
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moins de 0,02%

plus de 99,98%

plus de 27%

électrophile

Pas électrophile

moins de 73%
Pas électrophile

électrophile

OH
\
O

HOH,C (&CHZOH

! $  Ho = XoH 2
2 S OH
£ HO OH OH
B-D-glucopyranose D-fructofuranose
linéaire cyclisé linéaire cyclisé
Inéquivalence du Glc et du Fru par rapport aux réactions de Maillard in vivo
Lysine HoN COOH
HoN COOH HN——COOH HoN——COOH I
CH, CH, ks
CH; | I CH
' CH, CH, PH2
CH, | | i
' CH, CH, rh2
g CH CHe
CH
,CH, 2
H,N .
(0] prototropie
4 prototropie [1,3]
2—0OH OH  [1.3] HO = HO
HO — - OH OH
OH OoH
HO OH HO OH
HO OH Imine = Enamine = Produit d’Amadori =
Glucose basgtljr]eeszthiff énol ! amino cétone

Réaction de Maillard in vivo et réarrangement conduisant aux produits d Amadori

’P (BlH [e)
HO HO\{
OH Q o —0
Ho (\ — . HO + H
OH \ @ HO OH oH ac. formique
HO  OH HO  OH
| HO \) HO “OH _ \
glucose acétal arabinose stress
OH / . carbonyle
HO OH OH
o 1,2-énediol glucosone
HO ‘ HO
OH HO — = HO
stress oxydant
formol
HO OH
fructose

cetal ac. arablnonlque

Exemple de réarrangements avec oxydation du 1,2-énediol (issu du Glc aussi bien que du Fru) :
génération des deux types de stress (oxydant et carbonylé).

Ainsi, les réactions d’élimination (d’eau ou d’amifR—NH2) conduiront également a des
désoxy-osones dont certaines peuvent étre égalaam@nges. Les trois principales sont les

1-, 3— et 4—désoxyosones :

H® -
HN-R
\ RNH,  \ g o
H-on  } o -] ©
"~ ==
o/ oH OH
OH
us. oH HO OH
HO OH 1-désoxyosone
2,3-énaminol
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HN-R HN-R HN-R
H
Ve
X © H, =0 o %
HO—() it o — 4
H,O N\
HO OH ug  oH HO OH
2,3-énaminol 4-désoxyosone

Formation de 1- et 4-désoxyosones d partir du 2,3-énaminol
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Ces osones sont des composés en équilibre aves leambreuses formes
« cyclisées », comme indiquées ici pour la 3-déglcpsone, issue du 1,2-enaminol.

HO
HN-R ) ) OH HO )

H HO.,

(e / vZ;>Q\\‘— W
OH ,_4 ol 0 o |~ o HO O~ ~OH
M |
OH OH <~ oH ﬂ
R NH, HO HO
OH g OH
HO OH =—

HO ©

1,2-énaminol 3-désoxyosone

0" OH

Formation de 3-désoxyosone a partir du 1,2-énaminol et ses formes hémi(a)cétaligues (cyclisées)

Une telle augmentation de probabilité de sa formmagést le résultat non seulement,
d'une exaltation considérable de [I'électrophiliesde carbonyles », mais encore, d'un
phénomeéne de stabilisation des adduits d’alkylaignlisation).

En effet, avec les deux aminoacides azotés (Lysme)polyazotés (groupement
« guanidinium » de I'Arginine), qui sont fortementpliqués dans les réactions de glycation
leur produit final se « stabilise » sous la fornaéypyclique de glucosepane».

HZNYCOOH HzNYCOOH Arginine
H,N——~COOH
CHy CH, T
CH, CH, CH, H,N—_COOH
CH2 CH, HN-CHCOOH  CH, e
CH CH, e CH, 5 M cOOH
NH CHa NH CH,  HaN~
CH, C=NH CH, CH,
équilibres (I:H 7 CH, ;
céto- enohques OH T2 NH T CH,
HO — ND NN CH,
N\ 6 6 I~
HOQ "~ z N}‘NH
4
o 9 wgo o ° HO
Produn d' Amadon 1,4-didésoxy glueosep?ne
amino cétone 5,6-glucosone AGE

Formation de glucosepane par addition de I'’Arg kuglucosone issue de la Lys et du Glc
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lI- Les OSIDES = HOLOSIDES (homogenes ou hétérogene

Holosides: leur hydrolyse ne libére que des oses. Si un secale> « homogenes », Si
différents=> « hétérogénes ».

Trés importants du point de vue alimentaire (matylacées), pharmaceutique (gommes,
mucilages), industriel (textiles, épaississants).

Hétérosides: leur hydrolyse libére un sucre + une molécule suxrée (aglycone).

conflguratlon

mutarotation alpha ou béta “figée"

[I-1- Diholosides
[I-1-A- Diholosides homogénes
le gentiobiosef§-D-Glc-(1- 6)-3-D-Glc).
[I-1-B- Diholosides hétérogénes :
le saccharosen(D-Glc-(1- 2)-3-D-Fru).
a) principales sources :

» Canne a sucrgSaccharum officinarumL., Poacées)
* Betterave sucriere Beta vulgarisL., Chénopodiacées)

b) utilisations : alimentaire, pharmaceutique (édwdnt, excipient de sirops,
tablettes et capsules).

Perte ou conservation du caractere « réducteugisoRs ?
pas reducteur

CHZOH reducteur CHZOH
pas reducteur pas reducteur
gentiobiose saccharose

Saccharose : sucres « invertis » !

Industrielle : Biocarburants (fin 2005) = « bioéthanol » ...

Note : le maltose et le cellobiose sont issus dedéigradation de 2 polyosides abondants
(amidon et cellulose).

[I-2- Oligoholosides (= oligosides).

OH §
HO Q OH HoOH
. ] o ! HO O B oHO
amidon — OHgHO | HO 7 d <t cellulose
i/ 9 oH OH
a-maltose OH cellobiose
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CHZOH

B e S K,

rutinose gentlanose
spécifiques de certains végétagxchimiotaxonomie.
[I-3- Polyholosides (= polyosides)

Devant toutes ces molécules polyosidiques, il &g capable de reconnaitre les éléments
structuraux qui les caractérisent. Ex : les fomsecides(esters sulfuriques ou carboxyliques
des acides uroniques) qui les différencient et lsamférent des propriétés spécifiqgues =
capacité &mulsionnerl'eau (le cas de tous, du fait des nombreux hygesx ... !), a forme
desgelsy compris en milieu acide (les pectines, du faitalprésence des esters méthyliques),
a posséder des propiétés « anticoagulantes »&datus fortement « sulfatés » et a fonctipns
carboxyliques, comme les Héparines de Bas Poidgdutdire),

Ce sont ces difféerences, qui font I'intérét deges polyosides disponibles et qui |en
conditionnent les emplois.

Un usage particulierement important en pharma&eces polyosides, est celui des
alginates, gélose et autres carraghénanes (souhgerates de carbones énergétiques,
excipients, milieux de cultures, ...) et des gommtan@cilages (béchiques, adoucissants|des
muqueuses respiratoires, ...).

Tres importants du point de vue :
» alimentaire : matieres amylacées, fibres ;
* industriel : épaississants, textiles ;
* pharmaceutique : gommes et mucilages.

lI-3-A- Polyosides homogenes
lIs sont acides (renferment des ac. uroniques)eolres.

11-3-A-1- Polyosides homogénes Neutres :

[I-3-A-1-a- glucosanes :
11-3-A-1-a-1- dextranes :
Polyméres + condensés du glucas@l-> 6), d’origine microbiologique :

* | euconostoc mesenteroigdeactobacillusou Streptococcus
sur support de saccharosecondensation du Glc polyglucane (> 1M).

dextrane-sucrase
L. mesenteroides H oy 1 O

n Fru
saccharose dextranes

CHZOH

Hydrolyse (HSO, dilué, ultrasons, dextranases fongiques) pour dortkes polyméres de PM
voisins de celui des protéines plasmatiques :
> "70 000" en solution isotonique a 6% (substitupthsma) :

33



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyholosides hétérogénes (Monographies - Formules)

Liste des médicaments contenantle  dextran 70000 comme PA :
Dextran, Macrodex (abandonnés)
FERRISAT 50mg/ml sol inj p perf (Fer + dextran)

Dans le traitement de la carence martiale dansitiestions suivantes :
- Intolérance démontrée aux préparations orales eufeen cas d'inefficacité démontrée
du traitement martial oral.

- Nécessité clinique de reconstituer rapidementdssrrves en fer.
Liste des médicaments contenant le  dextran 70000 comme excipient :

ENDOREM 11,2 mg Fe/mL susp diluer p perf ROTARIX pdre/solv susp buv
ETOPOPHOS 100mg lyoph p us parentér SEGLOR LYOC 5 mg lyoph oral
GONAPEPTYL 3,75mg pdre/solv p susp inj LP SPASFON LYOC 80mg lyoph oral
LOPERAMIDE LYOC 2mg lyoph oral VOGALENE LYOC 7,5 mg lyoph oral
PARALYOC 250 mg lyoph oral VOGALIB 7,5 mg lyoph oral sans sucre

PARALYOC 500 mg lyoph oral

> "40 000" : pptés hémodynamiques : évitent stasendesties dans la microcirculation,
diminuent I'adhésivité et I'agrégabilité des platias.
Rhéomacrodex (abandonné)

» "Esters de dextranes 10 000" :

pptés anticoagulantes a usage externe (pommad#s@nbotiques, varices, cedemes).

Liste des médicaments contenant le  dextran sulfate 10000 comme PA :
DEXTRARINE PHENYLBUTAZONE pom

Traitement local d'appoint des tendinites.
11-3-A-1-a-2- amidons :
* blé (Triticum vulgareL., Graminées),
* mais(Zea mayd.., Graminées),
* riz (Oryza sativa.., Graminées),
* pomme de terre(Solanum tuberosuin, Solanacées),
[I-3-A-1-a-3- cellulose :
® Cotonnier (Gossypium spherbaceundL., G. arboreumL., G. hirsutumL., G. barbadensé..,
Malvacées),

[I-3-A-1-b- fructosanes (l'inuline) :

® Aunée(Inula heleniunl., Composées
® Chicorée (Cichorium intybud.., Composées).

11-3-A-2. Polyosides homogénes _acides :

acide alginique : voir alginates, page 34.

lI-3-B- Polyosides hétérogenes
11-3-B-1- Polyosides hétérogénes extraits des  Algues

1I-3-B-1-a- algine = alginates, acide alginique : Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2009:0591.

Principaux constituants des parois des algues br{Rf@ophycées).
1) Structure :
algine (= alginates, acides alginiques): mélandac.duroniques (mannuronique et

34 Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyholosides hétérogénes (Monographies - Formules)

guluronique). 3 types de polymeres (2 homogendsetdrogene). PM moyen + 200 000 :

oo [M -G-M-G-M ] :
o é HooC © °
: . y
[e) O
ﬁOiH A N S {VEVEVEVEVEEE b KOH Koy
i 0 H

3 .0 H n - n
M = ac. 3-D-mannuronique [ G'G-G-G-G--]-- ‘/G = ac. B-L-guluronique

2) Propriétés :

Insoluble dans I'eau. Gonfle en absorbant plus @@ fbis son volume d’eau. Alginate de
Cat+ insoluble/HO. Les sels de cations monovalents sont hydrossuBt solution
colloidales pseudoplastiques qui par addition @megjve de cations divalent® gels
élastiques non thermoréversibles (« egg-box ») :

&&&&&&&& %7 -
*%%%%&&&&%%% -

\@ N N \e

Gélification des alginates en présence de catiovalents (création d’'un @réseau trid|men3|onnel gdqpx)
3) Extraction : La France est I€5pays producteur d’alginates (2000 T/an).
Drogues a alginates : Algues brunes

(Phéophycées) ( Algues brutes

* Laminaires: Laminaria digitata, L. ol + gl deshydmso/ub/es/IavageeauIégérementacidulée
hyperborea (Varech « palmé » des Bretons) : |

0,2% lode.~> « laminaires chirurgicales » ; Ph. | Algues "purifiées” |
Fr., Xe me Ed macération en présence d'une
« Varech (Goémon): Fucus serratus, F. Vorss | Solution Na;CO5 chaude (50°C)

v décantation, filtration

vesiculosus(goémons) ; Ph. Eur.7°™ Ed.,
01/2008:1426, corrigé 6.0 Déf.: Thalle
fragmenté séché d&ucus vesiculosus. ou de
F. serratusL. ou d’Ascophyllum nodosurre Jolis.
Teneur: au minimum 0,03 pour cent et au
maximum 0,2 pour cent diode totalA(126,9)
(drogue desséchée).

[ solution d'alginates de Na® |

phase aq. Acidification "
+ impuretés ou+selsde Ca

recipité d'alginates purifiés |

schéma d’extraction des alginates
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* Macrocystes: Macrocystls pyrifera
Alginate de Na : Ph. Eur"™ Ed., 01/2010:0625

[I-3-B-1-b- gélose :

gélose = Agar-Agar E 406; Ph. Eur.7°™ Ed., 01/2009:0310Déf. : « Polyosides de diverses
espéeces dBhodghyceae, principalement du gei@elidium L’agar agar est extrait par
traitement des algues a I'eau bouillante ; I'extest filtré a chaud, puis concentré et
desséché ».

1) structure : gélose = Agar-Agar : mélange del@mperes hétérogenes :

1- agarose : B-D-Gal-(1- 4)-3, 6—anhydro-a—L-GaI 00 2- pyruvylagarose :
HO OH (@) -
- 3 4 HO
agarob|ose ﬁj

3- agaropectine : agarose + ac. galacturonigue + galactosulfonique

2) propriétés : réactions acides (> 10% o

de sulfates). Gongle dans®

froide se dissout entierement dans cations alcalins /| ¢épuisement eau chaude
H,O ; légérement acidulée
,0 chaude. + glucides hydrosolubles

|masse mucilagineuse|

3) Extraction a partir ddrogues a
gélose : forcée a travers des toiles/tamis

, solidifie en refroidissant
Algues rouges (Rhodophycées) \

| filaments plats = gélose |

* Gelidium : Gelidium amansiLamouroux,G. corneunjHudson] Lamouroux, (Gélidiales)
e Gracilaria : Gracilaria verrucosa (confervoidgs§sreville (Gigartinales)

[I-3-B-1-c- carraghénanes :

Carraghénanes = Carraghénates = CarraghéniEé@T Ph. Eur., Y™ Ed., 01/2011:2138

Déf. : Les carraghenanes sont des polysaccharlatesis a partir de différentes Rhodophycées par
extraction a lI'eau bouillante ou a l'aide de sao# aqueuses alcalines. Les carraghénanes sont
sépareés par précipitation dans I’aIcooI ou darchlerure de potassium, par expression du gel,ear |
procédé des cylindres ou par congélation. L'alediisé lors de I'obtention et de la purificatioste
généralement du 2-propanol. lIs sont principalencenstitués de sels de potassium, sodium, calcium
ou magnésium

’ “03S0
d'esters sulfuriques 50 % o =T o Mo
de copolyméres de D- 4&0 Lo\ o7 O"&% o. /lo7wo"
galactose et de 3,6--°~> 5 ST N L e
anhydro-D-galactose. OH Ho , OR
Leurs proportions carraghénanes p (R=H) etv (R= SO3) carraghénanes k (R=H) et (R= SO3)
varient selon ‘0380 OH
S . : HO OH RO O-lg - ’ To
I'origine  biologique o o 4 o .

L O 0S0y .0 L0 o7/« 0
du polymere. .0 ~; 3 O\ N

3

Les copolymeres les 0SOs" HO OH bs0s
pIuS souvent carraghénanes { (R= H) et A (R=SO3) carraghénanes 6

rencontrés sont désignés par les termes carraghgénagt\.
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1)structure (PM = 1910°), polyméres du galactose ayant de nombreux sslfa&45%)
2)propriétés, 3)extractio? lanieres blanchéatres enchevétrées.

Drogues a carraghénanes Algues rouges (Rhodophycées)

* Chondrus: Chondrus crispugcarragaheen), Gigartinales = « mousse d’Irlande »
* Gigartina : Gigartina mamillosaGigartinales

Emplois des polyosides extraits des Alquesh{ycocolloides :

lIs forment desgels en milieu aqueuxdsont utilisés poumodifier le comportement
rhéologique des milieux ou ils sont introduits : épaissir,ifyg, stabiliser, émulsionner.

a) Usages industriels

« alimentaire : sauces, cremes, desserts, glaoefituces, flans ...
« textile : fixateurs, imperméabilisation, ignifugan.
* batiment : peintures, platres, ciments, enduits.

b) Usages pharmaceutiques (7% production mondiale)

1) comme excipient :
e comprimés : agent de délitement, dragéificafadginate de Na = grastrorésistance)
» pommades et cremes, suspensions et émulsigast&0 fois son poids d’eau)
* laits protecteurs (dermocosmétique)
» empreintes dentaires (alginates)

Liste des médicaments contenant  I'acide alginique comme excipient :

acticarbine, aloplastine, aparoxal, arthrodontoeatdyl, biafine, cantabiline, carteol, combantrdasigyne,
haldol, hepadial, isoptine, lamiderm, lariam, lugtdix, mestacine, niquitin, previscan, proprandidienidine,
tarka, tercian, topaal, topalkan, verapamil, versetmethionine, vitathion, vogaléne.

Liste des médicaments contenantla  Gélose comme excipient :
BURINEX Cpr, FRUBIOSE VITAMINE D sol buv, PHOSPHALBEL cp a croquer, PHOSPHALUGEL susp buv en fl,
PHOSPHALUGEL susp buv en sach, PRECYCLAN cp se®REX pate dentifrice et gingivale, RIFADINE 2 % pusuv

Liste des médicaments contenant des  carraghénates comme excipient :

ANTARENE 20 mg/ml susp buv enfant nourrisson, ARTHBRONT 1 % péate gingiv, COMBODART 0,5 mg/0,4 mg gél,
DIOSMINE MYLAN 600 mg pdre p susp buv, ELGYDIUM mhdentifr, GABAPENTINE MYLAN 600 mg cp pellic,
GABAPENTINE MYLAN 800 mg cp pellicc GABAPENTINE QURIMED 600mg cp pellic, GABAPENTINE
QUALIMED 800mg cp pellic, GABAPENTINE RATIOPHARM &g cp pellic, GABAPENTINE RATIOPHARM 800mg
cp pellic, GABAPENTINE SANDOZ 600mg cp pellic, GAB ENTINE SANDOZ 800mg cp pellic, GRANIONS DE
SELENIUM sol buv, LITHIAGEL susp buv, MEDIVEINE 600g pdre p susp buv, OMEPRAZOLE SANDOZ 10 mg gél
gastrorésis, OMEPRAZOLE SANDOZ 20 mg gél gastraé8EPSANE gel buvable sachet-dos

2) comme "Principe Actif" :
* antipyrosis : ac. alginiques a densité néggtvie,0) : Gaviscon®, Toopal®, ...
* protection gastrique ("pansements”) : agarctipes (Phosphalugel®)
* anti-ulcere gastrique : carraghénanes newralia pepsine

« laxatifs mécaniques : (augmentent le bol féeal lest, cf. mucilages), agar et
carraghénanes (Molagar®) : ceux contenant de I'mel@euvent apporter plus de 120
microgrammes/j d’iode (voir p. 118).
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 antihnémorroidaires : action topique adoucisséanoreine®, ...)
- hémostatiques de surface : alginate dé (Stop-Hemo®, Trophi-derm®)

* produits dietétiques : role de ballast = trorfgien (Pseudophage®) : Alginate de
sodium (Ph. Eur.,*7®*Ed.) + Gélose ; traitement de I'obésité.

Liste des médicaments contenant I’ acide alginigue comme PA

ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM BIOGARAN GAVISCON susp buv en sachet

250mg/133,5mg p 5ml susp buv GAVISCON susp buv nourrisson

ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM EG GAVISCONELL SANS SUCRE CITRON cp a croquer
250mg/133,5mg p 5ml susp buv GAVISCONELL SANS SUCRE MENTHE cp a croquer
ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM SANDOZ GAVISCONELL SANS SUCRE MENTHE susp buv sachet-dose
250mg/133,5mg p 5ml susp buv PSEUDOPHAGE glé p sol buv

ALGINATE DE SODIUM/BICARBONATE DE SODIUM TEVA TOPAAL cp a croquer

250mg/133,5mg pour 5ml susp buv TOPAAL susp buv

GAVISCON MENTHE cp a croquer TOPALKAN cp a croquer

GAVISCON susp buv en flacon TOPALKAN susp buv

IAM

Augmentation des concentrations plasmatiques dquiaidine ou de I'hydroquinidine et
risque de surdosagéifninution de I'excrétion rénale dedainidine ou de hydroquinidine

par alcalinisation des urines)> Surveillance clinique, ECG et éventuellement cdatdes
concentrations de la quinidine ou de I'hydroquimedj si besoin, adaptation de la posologie
pendant le traitement alcalinisant et apres sa.arr

Liste des médicaments contenantla  Gélose comme PA:
PSEUDOPHAGE granulé p sol buv.

Liste des médicaments contenant des  carraghénates comme PA:
TITANOREINE créme TITANOREINE suppos
TITANOREINE lidocaine 2% créme
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11-3-B-2- Polyosides hétérogénes extraits des Plantes Supérieures :

[I-3-B-2-a- pectines :

Structures : polymeres dont l'am-(1-2>4)-D-galacturonique seul constitue les chaines

principales en « zig-zag »,
- ou au sein desquelles le rhamnose s’intercale, aldéme alternative en—=t2 des
rhamno-galacturonanes = « RG-1 »,
- ou encore, sur lesquelles des oligorhamnosylesfisnélsten C2ouC3= « RG-2 ».

3
Hoff\ %HOOC Hac;g\icr HiC
DM : degré de méthylation

L-rhamnose — 90

COOH 1~ coon o,
[e] "coudes” pectiques a
° oM 1‘~HSC4 0 ‘*L -2)-B-L-Rhap-(1-=4)-B-L-Rhap-(1-- ¢ pectiques) 1
OH / o A p-(1=4)-B-L-Rhap-(
COOH “o COOCH; HO' Ho ©
oH o} H 0. 4 COOH
“o

n 4K OH 1 o
N A v fe
ac. a-D-galacturonique-(1-»-4) 4 4
HooC OH
o
Sources :
Pyrus malus , Rosacées ; Citrus sp., Rutacées
Pyrus malug.. Cltrus sp. L.
Extraction :

marcs de pommes (cidr¢)
pulpe et albedo de citrons
(protopectine insoluble)

marcs épuisés/i H,O / H" / 100°C

| sol. extractif depectinesbrutes|

phase aqueuse .
+ impuretés‘/l EtOH, iso propanol

| pectines précipitées HDM

phase ag. si hydrolyse — FDM
iMpLIEtES passage sur résines échangeuses d'ions

| pectines purifiées HDNf

Schéma d’extraction et de purification des pectimastement et faiblement méthylées

. -GELOPECTOSE-
Emp|0|S (E440a et E440b) : pectine, cellulose, silice colloidale
Traitement symptomatique des régurgitations dungsaam Q.ilﬂ.

.
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[I-3-B-2-b- gommes :

Définition - Généralités sur les gommes : originghplogiqgue (gommases), exsudation
centrifuge spontanée ou forcée. Surtout de Fabacées

11-3-B-2-b-1- gomme arabique (Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2009:0307)

Acacia senegal = A. Verek, Fabacées

Botanique, drogue, récolte : gommi&'ddy' (spontanée) ou gommeabping (écorcage).

Caracteres (coloration rosée : tanins + oxydases),
composition  (absence d’amidon), essais
(Iévogyre).

i ¥ G=D-Gal
SA, A : A=L-Ara
5l | i Glu =ac. Glu
6’|*1 ’|* "* R =L-Rha
—361—3(|36 G ?—G—G—
R—(|3; (|3—R
‘1‘(|3Iu Glu
A A

Propriétes (emolliente, béchique), emplois (! -ompatibilités< oxydasek E 416.
Son nébulisat est a Bh. Eur.7°™ Ed., 01/2009:0308, corrigé 6)4
Il existe 337 médicaments contenant de la gomme arabique comme excipient.

1-3-B-2-b-2- gomme adragante (Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2009:0532)
Astragalus gummifer Labill., Fabacées = "Tragacanth gum"
Botanique, produite principalement en Iran, TurgtiSyrie.

Ve ot 'il ; . Drogue, caracteres, récolte,
& b N : Composition :
1 f"r“ e
" # F
R i, B’ tragacanthine alactane
Copl e eow ’
. R R ¥ ac. bassorique polymeére complexe d'ac. galacturonique
- T Appe. polyméthylé + fucose + xylose (PM = 1000000)
) j SNE - (60%)
i 4 Ay
Gomme adragante
Essais.

Emplois : E415 ; de plus en plus remplacée par « gomme getde Caroube.

[1-3-B-2-b-3- gomme de Sterculia —~ gomme Karaya (Ph. F. Xéme Ed.)

Sterculia tomentosa , Malvacées (ex Sterculiacées) - gomme "M'Bep"
Sterculia uren s, Malvacées (ex Sterculiacées)

ac. galacturonique + rhamnose + galactose

+ 15% acide acétique
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Liste des médicaments contenant la gomme de  sterculia (ou karaya) comme PA :

KAOLOGEAIS glé NORMACOL 62g/100g glé enr
KARAYAL glé NORMACOL 62g/100g glé enr en vrac
LAXILO gél POLY-KARAYA glé

Traitement symptomatique des troubles fonctionnels digestifs s'accompagnant de
manifestations de l'anxiété. Traitement symptomatique des colopathies non
organiques : diarrhée, constipation, météorisme.

1-3-B-2-b-4- gomme "xanthane" Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2009:1277)

Déf. : Polyoside anionique de masse moléculaire éleveédugrpar fermentation de glucides
par une bactériXanthomonas campestri8 se compose d’une chaine principale constituée
d’unités D-glucose liees par des ponts glycosidsgRéL 4) ; 1 unité anhydroglucose sur 2
porte une chaine latérale triosidique constituém désidu acide glucuronique compris entre
2 unités mannose. La plupart des unités terminad@siennent un groupement pyruvate et
I'unité mannose adjacente a la chaine principale gee acétylée en C-6.
La gomme xanthane a une masse moléculaire relaisie de 1 x 10
La gomme xanthane a des propriétés épaississantesnties qualité, ne variant pas avec
la température ni le pH» comportement de type « pseudoplastique ».

[1-3-B-2-c- mucilages :

Définition : constituants normaux des plantes. Ritetecteur (préviennent la déshydratation
des graines et leur conservent leurs facultés geatiaes). Sont localisés dans les graines le
plus souvent. Il en existe de 2 sortes : acidesuf@aniques) et neutres.

11-3-B-2-c-1- Mucilages extraits de graines

[I-3-B-2-c-1-a- Mucilagesacides(Plantaginacées)
Plantago afra L. = Plantago psyllium L. (= psyllium)
Drogue = graines. 10-15% mucilages (Xyl + Ara).

Telles quelles> laxatif, antidiarrhéique.
PARAPSYLLIUM pdre p susp buv en fl PSYLLIUM LANGLEBERT graine
PARAPSYLLIUM pdre p susp buv en sach

Plantago ovata Forsk. (= Ispaghul )
Drogue = graine. 20-30% mucilages acieedaxatif mécanique : traitement symptomatique
de la constipation.

SPAGULAX AU CITRATE DE POTASSIUM glésuppr. 11/2009) SPAGULAX MUCILAGE PUR glé en sach
SPAGULAX AU SORBITOL glé en sacfsuppr. 11/2009) SPAGULAX pdre efferv p susp buv
SPAGULAX MUCILAGE PUR glé SPAGULAX SANS SUCRE pdre efferv p susp buv

[I-3-B-2-c-1-b- Mucilageseutres(Fabacées)
Galacto-mannanes + ou — ramifiés : rap@atMan 1/4 ou 1/2.
Improprement appelés « gommes ».

Ceratonia siliqua L., Fabacées (= Caroubier),

Drogue =fruit (gousse) > « gomme » de caroube Ph. EUf™%d. 1104500D&f. : Aloumen broyé
des graines d€eratonia siliqualL. Taub. Poudre blanche ou sensiblement blanchterant de 70 pour cent a
80 pour cent d'une gomme hydrosoluble principalenmmposée de galactomannoglycabetll (rapport

41



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyholosides hétérogénes (Monographies - Formules)

GalMan= 1/4) :
OH

HO
o}
HO
G OH
o} OH
HO o M HO o M
Hto - ohe o i oHe OH
HO ~d HO ~d
M OH M OH /n
OH OH

Son usage tend a disparaitre.
Cyamopsis tetragonolobus  (L.) Taub, Fabacées (= Guar).

Drogue =fruit (gousse) pulvérisé> "Guar': Ph. Eur. OH
7°™ Ed., 01/2010:121B Déf. : Le guar est obtenu paf
broyage de lalbumen des graines deyamopsis,
tetragonolobugL.) Taub. Il est constitué pnnmpalement G
par un galactomannane dit guarane = « gomme » Guar

(E412). Composé de galacto-mannane dans un rap 5&
GalMan 1/2).

Galactomannane du Guar Ph. Eur. 7°™ E

01/2010:0908 Déf.: obtenu a partir du Guar par

hydrolyse partielle. Il se compose principalemeatpolyosides constitués de D-galactose et
de D-mannose dans un rapport molaire.de4 a 1:2. Les molécules sont constituées par une
chaine principale linéaire de cycles mannopyratfiésepar des ponts glycosidiques(1-4),

sur laquelle se greffent, par des ponts glycosebqu(1-6), des cycles galactopyranose

simples.

MOXYDAR cp p susp buv MUCIPULGITE glé(supprimé 07/2008)
MOXYDAR susp buv en sach MULKINE glé (supprimé 04/2009)

Traitement symptomatique des douleurs liées alectdins oesogastroduodénales, du reflux
gastro-oesophagien, des gastralgies. Traitemeppalia du météorisme intestinal.
Il existe 41 médicaments contenant la « gomme » guar comme excipient.

1I-3-B-2-c-2- Autres drogues a Mucilages:

- guimauve, Althaea officinalisL. (racine) Malvacées.
Drogues : )
o racines, Ph. Eur7°™ Ed., 07/2010:1126 Déf. : Racine séchée, mondée ou non,
entiere ou fragmentée,Althaea officinalid..
o feuilles, Ph. Eur7°™ Ed., 07/2010:1856 Déf. : Feuille séchée, entiére ou coupée,
d’Althaea officinalisL.
o fleurs
PA : Mucilages acides (ac. galacturoniques)
Propriétés : émollient, béchique
Usages : F + Fl = infusé a 1% ; Rac = décocté hétode dentition (« batons de guimauve »).

- les "Espéces Pectorales” (formulaire national) :

Espéecess mélange (en quantités égales), de capitule®talgs desimples:

Verbascum thapsus L., Scrofulariacées, bouillon blanc. Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2011:1853
Papaver rhoeas L., Papavéracées, coquelicot. Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2011:1881
Althaea officinalis L., Malvacées, guimauve (voir ci-dessus).
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Malva sylvestris L., Malvacées, grande mauve.

Antennaria dioica Gaertn., Asteracées (ex Composées), pied de chat.
Tussilago farfara L., Asteracées (ex Composeées), tussilage.

Viola odorata L., Violacées, violette.

Verbascum thapsus. Malva sylvestrid.. Papaver rhoeas.

- lelin, Linum usitatissimum L. , Linacées.

Drogue :  graineshh. Eur. 7.2, 04/2011 0095
30-40% huile ; linamaroside (farine de painauwrteaux toxiques)

OH
O, OH
HO /H
HO o @ ?

. id

linamaroside hydrolyse E':l\ @CN
- T . N
enzymatique O

ac. cyanhydrique
(cyanure volatil)

- lestilleuls, Tilia cordata Mill. et T. platyphyllos Scop., Malvacées, (ex Tiliacées).

Drogue : inflorescences (+ bractées) : Ph. EUP® Ed., 01/2008:0957, corrigé 6.0Déf. :
Inflorescence entiere séchée déia cordata Miller, de Tilia platyphyllos Scop., de
Tilia x vulgarisHeyne ou d’'un mélange.

Voir aussi : aubier (polyphénols cholérétiques).

Linum usitatissimumL.

Tilia cordataMill. = T. sylvestriDesp. (fleur+bractég

En résumé Les OSIDES = HOLOSIDES (homogénes ou hétérogenes)
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Polyosides homogénesleutres : glucosanes : dextranes + amidon/fécule + cellulose
fructosanes : l'inuline
Polyosides homogendégides: alginates
Polyosides hétérogenes extraits desies

algine (= alginates, acides alginiques)

gélose

carraghénanes
Polyosides hétérogenes extraits Besites Supérieures

pectines

gommes: arabique + adragante

mucilages: acides (plantains : psyllium + ispaghul) et nesi{"gommes" guar + caroube)
Especes pectorales + lin et tilleul.

Le «pouvoir sucrant » déstevia rebaudianaest di a des hét&sides diterpéniques
(stévioside). Elle sera abordée au chapitre deguésoa diterpenes (p. 174).
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Drogues a lipides (Huiles fixes)
1- Définition : Généralités

Caracteres généraux des Huiles Végétales = notilesléhuiles « fixes »).
Etsers d’acides gras et d'alcools, classés enitonde la nature de cet alcool :
o triglycérides, phospholipides, ... (glycérol),
o cérides> cires (alcool gras, cétylique, béhénique...)
o stérides (stérol, phytostérols)
Huile, beurre ou graisse : selon consistance a.terdpmaire.

2- Etat Naturel — Localisation

Surtout dans les graines (albumen+cotylédons)usmhs huileuses cytoplasmiques (10-
70%), teneur augmente au cours de la maturationdépens des gluco et phospholipides.
Teneur a 50% dans les cotylédons-albumen du caoaogde muscade, arachide, ...

Parfois dans le péricarpe (olive, avocat). Pas tenfeuilles, ni les racines.

Mis en évidence par le rouge soudan Il (en scbalque).

3- Structure des triglycérides (esters du glycetal'Ac. Gras)

3-a- nature des A.G.
Il faut savoir que chez les végétaux, les acidas grchaine carbonée impaire n'existent pas.

3-a-1 A.G. saturés: de C g a C22
* Cg: caproique
* Cg: caprylique (Palmiers, Coprah)
* C10: caprique (Palmiers, Coprah)
* C12:laurique = ac. dodécanoique (Lauracees, Palntietsre de Coco)
e C14:myristique = ac. tétradécanoique (beurre de nuegca
* Cj6: palmitique = ac. hexadécanoique (huile de Palme)
e (C;g:stéarique = ac. octadécanoique (graisses)

N N N SN S SN _-CO0H A, Palmitique
N N NN TSNS ACO0H A, stéarique

* Coo arachidique = ac. éicosanoique (huile d'Arachide)
* Coy2 béhénique = ac. docosanoique
3-a-2 A.G. insaturés : en C 18

ceux des végeétaux sonZe, non-conjugués = dienes "-1,4" (distantes d¢.3 C
* Ac. oléique = Ac. octadéca-9-enoique (1 seule dolidison)
« Ac. linoléique = Ac. octadéca-9,12-dienoique\j2= famille "w-6" : C18:2, n-6
* Ac. y-linolénique = Ac. octadéc@a9,12-trienoique () "w-6" : assez rare.
e Ac. a-linoléniqgue = Ac. octadéc@l215trienoique (34A) = famille "w-3" :
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C183,n-3
série w3 1
COOH 1CBOOH ESOH I%OOH
9 1 série wb N
o 2 EAN x AN _ 6 3 1
g® 12 15 18
Ac. Ilnolelque = C18:2-6 Ac. y- Ilnolenlque = C18:6-6 Ac. a-linolénique = C18:8-3
Structure et nomenclature double des acides gragnsaturés ¢himistes IUPAGt physiologistes
%:OOH
9 N AI2
» Ac. ricinoléigue = Ac. 12-hydroxyoléique OH  Ac. ricinolénique

« Ac. érucique = Ac. docosa-13-enoique4C huile deColza (historique).
3-a-3 A.G. alicycliques :
* Ac. cyclopropaniques (Huiles de Sterculiacées)
» Ac. cyclopenténiques : ac. hydnocarpique, chaulmquog(Huiles de Flacourtiacées)

COOH COOH E>/\/\/W\/\ COOH
O/W\/\./\/ W Ac. gorlique (C18)

Ac. hydnocarpique (C16) c. chaulmoogrique (C18)

3-B- Structure des esters du glycérol < a l'état liquide
3-B-1- Les triglycérides OH
gly A O=\O o
Les huiles sont des mélanges de différents trigigeé B OH  glycérol }o
(tres majoritaires) : OH o .
_.<o o _\
120°
1 8 (0] ac. gras insaturé : oléate
triglycérides 2.6
o : N
ac. gras saturé : stéarate 0]
3-B-2- Les phospholipides
0O-CO-R?
Iécithines

R?-0C-O
O\ /O@ c{H3
P~ EN—CH;
O O \
CHs;
phosphatidyl choline

4- propriétés physicochimiques

4-a- Des triglycérides

Dans les graisses ou les beurres, solides a TAairdi(coco, palme, cacao), les 3 AG sont
majoritairement saturés et de PM élevé. Dans ldsedhdes AG sont surtout insaturés : plus
fluides mais aussi, rancissent plus facilementofpgtation facilitée par la double liaison).
Les peroxydes s’oxydent davantagealdéhydes> acides a courtes chaines (malodorants =
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« beurre rance »). Utilisation d’antioxydants BHBHA ou présents a I'état naturel (Vit. E).

Les triglycérides sont hydrophobes, solubles dassblvants organiques peu polaires : éther
de pétrole, hexane, benzene (y compris acétoaeec phospholipidégs

Les triglycérides = ester® saponifiables.

Indice de saponificatiotis" : mg KOH nécessaires pour neutraliser I'acidibée et aponifier

les esters présents dans 1 g de matiére grasseifnea sur la longueur chaines C).

4-b- Des A.G.

Liquides a temp. ordinaire si &

Insolubles dans eau neutre ou acide, mais formest'shvons” (solubles) en milieu alcalin.
Solubles dans solvants organiques.

Forment des esters « méthyliques » ("FAME": F&tyd Methyl Esters): + volatiles>
CPG.

Les doubles liaisons des AGt absorbent dans I'UV® dosage ; fixent les halogénures (I
Bry) : produits de contraste iodés en radiologie efureede indice d’iode= g d’l, fixés par
100 g de matiére grasse (renseigne sur le degrgadliration).

5- Obtention des huiles vegétales

5-a- Extraction

Apres les opérations de décorticage, lavage ou agmdnécessaires, 2 techniques

principales :

-par pressiora froid (presses a vis), a chaud (apres avoirepdes graines a 90-100°€
éclate les cellule® sortie huile plus facile).

-par les_solvant§pentane, hexane, cyclohexane, trichloréthylétheré&le pétroley> récupere
plus de 95% de mat. grasses. Technique réservéaga industriel (évaporer le solvant
- « concréetes »).

5-b- Opérations de raffinage

-"dégommage” : élimine les lécithines, protéinesnetcilages par lavage a I'eau chaugéte
précipite les colloides sous forme de gel (plusdgn

-neutralisation : des AG libres par la soude dilt®esavons (« soapstock ») qui émulsifient
d’autres impuretés (pigments, stérols, phénols)teBmine par lavage par I'eau suivi
d’'une déshydratation sous vide.

-décoloration : passage sur terre d’infusoireshartwon actif.

-désodorisation : aldéhydes ou acides malodoramits&iminés par injection de vapeur d’eau
(180°C) sous vide pendant 3h environ.

5-c- Les tourteaux HO
Servent a lalimentation du bétai> doivent étre
préalablement détoxifiés si nécessaire (coton sygus,
aflatoxines des arachides, hétérosides cyanogéeétitu HO
lin, ...).

gossypol
(tourteaux de coton) 'O

6- Essais et controles ©

6-a- sur les Drogues a huiles végétales

-tache grasse (papier buvard) qui résiste a I'éut@5°C.
-coupes microscopiques (rouge soudan ).

-dosage : par extraction puis pesée (gravimétrique)
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6-b- sur les huiles "fixes"

-densité, viscosité, pouvoir rotatoire, point silbdtion et fusion (directement liés aux

nombres de C et d¥).

-indices d’iode, d’esters, d’hydroxyles, recherded’insaponifiable (stérols + caroténoides +
tocophérols).

Analyse par CCM de silice imprégnée par mélangeréth pétrole + huile de paraffine (95:5)
éluée par acide acétigue glacial, ou encore, inm@g&gde nitrate d’Ag+> bonne
séparation des AG insatue&, etc. Révélation : iode + solution d’amidon / ténso

CPG des « FAME » : recherche de falsificationsléhiielatée) : toutes les monographies sauf
huile de ricin.

7- Biogenese (et role) chez le végetal

Les lipides de réserve sont formés a partir desidggvia I'ac. pyruvique (cycle de Krebs)

puis I'acétylCo-A (par décarboxylation. L'estérditon du glycérol (jamais libre) a lieu par
des lipases. Les mémes que celles qui hydrolysdemtlipides de réserve lors de la
germination, par exemple.

Les AGI chez les végétauX seéries « distinctes », (n-3 et n-6) a pasit’'dc. linoléique.

série wb
oléique 1 linoléique Ac. y- Imolemque = 018 3n-6
COOH
COOH COOH
18:0 ﬁ. 18 ﬂ, 9<9/\/;//\V/\/1w—> 12 18
stéarique AN U 18 9
18
9-18:1 (C18:1n-9) LA =9,12-18:2 (C18:2n-6) \ GLA= 6 9,12-18:3 (C18:3n-6)
£15\
série w3
ac. docosahexaénoique ac. éicosapentaénoique a- Iinolénique
10 7 __4 1 _ 8 _5 1 COOH
12 15 18 COOH 12 15 COOH elongase (Z\_//\i/\
BNS _6 _3 ! 1N _6 _3 1 desaturase
16 19 22 w 14 17 20
DHA =4,7,10,13,16,19-22:6 (C22:6n-3) EPA=5,8,11,14,17-20:5 (C20:5n-3) ALA =9,12,15-18:3 (C18:3n-3)

Les AGI chez les bactéries :

HO * O, OH
W LW\/VVW\/

acidetuberculostéarique acidephtienoique
(Mycobacterium tuberculogis

Les AGI chez les animaux :

L'homme ne peut pas synthétiser 'acide linoléi@liest un des acides gras « essentiels », qui
doit étre apporté par l'alimentation. Il appartiaok 2 séries (entre lesquelles aucun passage
n'est connu). LALA (série n-3) est donc un autk& essentiel

"EPA" : acide 57,87,117,147,17Z-eicosapentaénoiquedeagras tout-cis C20:®-3. On le
trouve dans l'huile de poisson (foie de morue, figgrdwvile de krill, maquereau, saumon, et sardingis
également, dans lait maternel.

"DHA" : acide docosahexaénoique (acide 4,7,10,13,1&d8sdhexaénoique, acide C22:6
w-3). Il représente jusqu’a 80-85% des AG des gigeérdu cerveau qui en a un besoin vital
pour fonctionner (phosporylations oxydatives). BEnéprincipalement dansiiile de poisson
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il est aussi apporté par lesufset les produitdaitiers si les poules ou les vaches ont été
nourris par des produits riches en DHA ou ses psétws (graines de lin> ceufs

« Colombus »). Comme I'EPA, le DHA est normalem&nithétisé par le foie a partir de
I'acidea-linolénique de colza, blé, noix, lin, soja ou dark huiles. Cette synthese a partir des
précurseurs végétauxAG essentiels permet a l'organisme d’établir I'équilibre entre
prostaglandines PGE 1 et 2 (ce qui est impossitgartr des homologues supérieurs déja
synthétisés par d'autres organismes (poissons)p. ex

Un taux de DHA suffisant réduit le niveau de trgglyides dans le sangy diminue les
risques cardiovasculaires et engendre un moinsigeiei de survenue d'une démence. Des taux
trop faibles de DHA semblent associés avec ledbtesude I'attention et la dépression (entre
autres), et il semble certain que la prise de cémphts de DHA (alicament) soit efficace
dans la lutte contre ce type de maladies.

La femme enceinte ou allaitante devrait en ingéemoins 200 mg/j (recommandations
internationales).

Les prématurés ont besoin d'lmt enrichi en acides gras poly-insaturés a chdongue
comme le DHA, car ils n'ont pas encore d'élongasede désaturases des AG essentiels
(linoléique eta-linolénique) fonctionnelles.

8- Emplois

-Pharmaceutiques (voir monographies)
-Alimentaires
-Industriels :
"EMC" (Ester méthylique de I'huile de Colza) = 4000 T en 1998 ("le Diester").

En France, pour répondre a une demande des agtitsjlie gouvernement a décidé en 2005
la production supplémentaire de 800 000 T de bmeants a partir de 20040 000
dans la filiereDiester+ 320 000dans celle dééthano). Au total, environ 500 000 ha de
colza et 100 000 ha supplémentaires de blé etttierdnees sont cultivés dans ce but.
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Drogues a huiles fixes - Monographies

1-Les Drogues a huiles d'intérét thérapeutique

1-A- & la Ph. Eur. 7°™ Ed. o
Les huiles ayant une monographie a la Ph. ElUf.Ed. sont celles :

o

d’amande :01/2010:1064 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de grainésem de
Prunus dulcigMill.) D.A. Webb var.dulcisou dePrunus dulcigMill.) D.A. Webb var.
amara(DC.) Buchheim, Rosacées, ou d'un mélange degiétgs, par pression a froid
suivie d’'un raffinageUn antioxydant approprié peut étre ajouté

d’arachide :07/2011:0263 Déf. : Huile grasse raffinée obtenue a partir giaines
décortiquées drachis hypogaed, Fabacées.

de carthame :01/2010:1064 Déf.: Huile grasse obtenue a partir de graines d
Carthamus tinctoriut. (typel) ou a partir de graines d’hybrides Gerthamus
tinctoriusL, Astéracées. (type Il), par pression et/ou etima suivie d’'un raffinage.
L’huile de carthame raffinée de type Il est ricineagide oléiquecfs-9-octadécénoique).

de coco :01/2010:1410 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de la pastéde et
desséchée de I'albumen @ecos nuciferd.. Arécacées, puis raffinée.

de colza :01/2010:1369 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de graire8mssica
napusL. et deBrassica campestris., Brassicacées, par pression mécanique ou par
extraction, suivie d’un raffinage. L’espéce culévén F et au Canada est dite « double
0 » (pas de glucosinolate ni ac. érucigteX canola ». Voir aussi 3-D-Ill, p. 57.

de coton hydrogénée)1/2008:1305, corrigé 7.0Déf. : Produit obtenu par raffinage et

hydrogénation de I'huile provenant des grainesldatps cultivées de diverses variétés
de Gossypium hirsuturh. ou d’autres especes GossypiumFabacées. Le produit se

compose principalement de triglycérides des agidénitique et stéarique.

de germes de bléQ1/2010:1480 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de germes de
graines deTriticum aestivuni. (blé tendr§, Poacées, par pression a froid ou par tout
autre moyen mécanique approprié.

de lin :01/2010:1908Déf. : Huile grasse obtenue par pression a figidrtir de graines
mares de_inum usitatissimurh., Linacées.

de mais 01/2010:1342, corrigé 6.8Déf. : Huile grasse obtenue a partir des graitees
Zea mayd.., Poacées, par pression ou par extraction,esdivn raffinage.

d'olive : 07/2011:0518 Déf. : Huile grasse obtenue a partir des drupéseesdOlea
europaed.., Oléacées, par pression a froid ou par toureamoyen mécanique
approprié.

a)botanique b)extraction de I'huile c)caractéresomiposition e)emplois : voie externe
(émolliente, adoucissante dans dermatoses ou bsgltr liniment oléo-calcaire) ; voie
interne (cholagogue et laxatif Iéger, excipientipgrluté injectables)
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Olea eurepaea (rameau + fruits) Olea eurepaea (arbre)

Les Feuilles Ph. Eur., 7™ Ed., 01/2009:1878: renferment au moins 5% d’oleuropéoside
(séco-iridoide), antihypertenseur Iéger, hypoglyieéin

o de ricin : 01/2008:0051.Déf. : Huile grasse obtenue a partir de grainesRaeénus
communid.., Euphorbiacées, par pression a froid.

o Ricin (huile de) raffinée 01/2008:2367Déf. : Huile grasse obtenue a partir des graines
deRicinus communik. par pression a froid suivie d’un raffinage.

a) Botanique, b) composition chimique : 80-90% nidéate, mais protéines (ricine trés
toxique), c) propriétés : purgative lipolytique tfaa trop violente : emploi comme purgatif
prohibé), sert d’excipient pour prép. injectablagrés polyoxyéthylénisatio» Cremophor
EL®:

huile de ricin Cremophor EL ®

C;:\//\)\i;glycerol n f } ,glycerol

n/3
Note: la ricine a en outre des propriétés hémagglutésarC’est grace a elles qu’Ehrlich a pu
établir, dés 1891, le principe de I'immunospédi@aile la réaction de cette protéine avec les
cellules sanguines (lectine®) groupes sanguins.
Usage de I'huile de Ricin comme matiére premierar gegmisynthese de médicamers
voir p. 60.

o0 de sésame01/2010:1064 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de grainéses de
Sesamum indiculn, Pédaliacées, par pression ou extraction, asiigiun raffinage. La
couleur et 'odeur de I'huile de sésame peuverd étnéliorées par un raffinage plus

pousse.
Le sésame renferme des dérivés furaniques m + @\/O couleur
libérent dusésamollors du raffinage. En présenc on Yo ~~ 7 ROUGE
de furfural, il développe une couleurouge sésamol furfural

caracteristique : ceci permet de detecter I'ajolt  re¢action colorée caractéristique
d’huile de sésame a toute autre huile. de la présence d’huile de sésame

0 de soja:01/2010:1473, corrigé 6.7Déf. : Huile grasse obtenue a partir de grairees d
Glycine maxL.) Merr. Glycine hispida(Moench) Maxim.), Fabacées, par extraction
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suivie d’'un raffinage.

o et de tournesol 01/2010:1064 Déf. : Huile grasse obtenue a partir de graines d
Helianthus annuuk., Astéracées, par pression meécanique ou paacin, suivies
d’un raffinage.

1-B - Huiles de « Flacourtiacées » antilépreuses (Achariacées)
e g.Hydnocarpuset TaraktogenoqAsie)

* g.0ncobaet CaloncobaAchariacées/Salicacées (Afrique)
Contre les mycobactéries « acidorésistantes »q(lejptuberculose).

2-Les dérives des huiles a intérét thérapeutique

2-A- Les plantes a Acides gras polyinsaturées (« Vit. F »)
Antieczématiques. Les esters éthyliques sont @ildans certaines dermatoses :

Lin, Linun usitatissimum L., Linacées
(voir p. 43, drogues a mucilages acides). Huilg siecative (25% afet 50% a 8).

Pavot oeillette, Papaver somniferum var. nigrum
(voir p. 242, drogues a alcaloides).produits de contraste « iodés » (radiologi&jpiodol®
= LIPIODOL ULTRA-FLUIDE sol inj® (En radiologie diagnostigue Lymphographies.
Diagnostic des Iésions hépatiquesDiagnostic par voie artérielle hépatique sélectile
I'extension hépatique des lésions malignes hépiqou non. En radiologie
interventionnelle Embolisations vasculaires avec colles chirurggaia endocrinologie
prévention destroubles liés aux carences en iode Traitement réservé aux cas
d'impossibilité de mise en place des autres méthddesupplémentation : iodation du sel/eau
de boisson).

2-B- Les plantes a Insaponifiables
Stérols (sito- et stigma-), carotenes, tocophérolst. E (« antistérilité » ; et voir drogues a
polyphénols, p. 66).

tocophérols tocotriénols
® - =
HO COOH ®) Ha CHs
—_— CHjs R1=R2= CH.: a R2 (@)
OH - : -
HO

R=CHj, R2=H : B \CH3 chaine "phytyle"
R=H, R>=CH; : y
partie "chromanol” R=R2=H:d

Les huit molécules de « la » Vitamine E

acide homogentisique Rl

stigmastérol [3-sitostérol y-sitostérol

Les insaponifiables les plus riches en tocophé&witdg ceux du :

* Soja,Glycine hispidaou Glycine max(L.) Merr., Fabacées.
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» Germe de BIéTriticum sativum, Poacées. (270 mg/100gq)
» Avocat,Persea americanggratissimg Miller, Lauracées. (150 mg/100g)
* Fruits du Palmier de Florid&erenoa repengBarram) SmallPalmiers Permixon 16®).

Vit. E: augmente l'activité des collagénases tissulaibedraitement dessclérodermies
diffuses; indispensable a lanidation. En association avec la progestérone (hydroxy-
progestérone), des esters de l'alpha-tocophéra tecas dhsuffisance lutéale(menace
d’avorterment ou accouchement prématuddlioxydante (conservateur > BHT ou BHA).

* Ecorces du Prunier d'Afriqu&runus africana Kalkman Rosacées (Ph. Eur., 7eme Ed.,
01/2008:1886, corrigé 6.0Déf. . Ecorce séchée, entiere ou fragmentéetiges et des
branches d@runus africangHook f.) Kalkm. (synPygeum africanuriklook f.) :

\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/OH docosanol (Czz)
/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\/\OH tetracosanol (C24)

+ leurs esters féruliques
Extrait per os, 100 mg/j, 6 a 8 sentutte contre les « symptdomes » dusam&nome prostatique
(hypertrophie bégnine de la prostate) 7= volume résiduel post-mictionnel, débit urinaire xma
Pollakiurie nocturne. Inhibition de la 5-lipoxygémades polynucléaires infiltrant la prostate ...
Inhibition de la ®-réductase et aromatase (métabolisme de la testost@).

2-C- Les Excipients

2-C-1- huileux :
Huile d'Arachide (cacahuéte), Arachis hypogea L., Fabacées (Ph. Eur., 7éme Ed.)

Huile d'Olive, Olea europaea , Oléacées (Ph. Eur., 7éme Ed., et Ph. F., X éd.)

2-C-2- solides pour suppositoires :
Beurre de cacao, Cacaoyer, Theobroma cacao , Sterculiacées

Le Coprah (du Cocaotier), Cocos nucifera , Arécacées

2-C-3- émulsifiants : Lécithines
Soja, Glycine max_(L.) Merr. ou Glycine soja_Sieb. et Zucc. Fabacées

2-C-4- émulsions lipidiques pour voie parentérale :
Huiles de Soja et de Coton, Gossypium herbaceum , Malvacées

Roéle nutritif = apport calorique important sousbfai volume: 1 g = 9 kcal (+ Vit.
liposolubles = A, D, E, K) : émulsions a 10 et 2®@& 3 g / kg poids> 10 a 15 ml/kg d’'une
émulsion a 20%.

2-D- Les Huiles en dermopharmacie et cosmétologie

2-D-1- Huile d'’Amande douce (Ph. Eur., 7éme Ed.)
Amandier, Prunus dulcis__(Miller) D.A. Webb var dulcis

et / ou dePrunus dulcis(Miller) D.A. Webb varamara(D.C.) Buchheim, Rosacées

2-D-2- Huile de noyaux (Ph. F., X éd.) Prunus sp.
P. persica (pécher), P. domestica (prunier), Rosacées

P. cerasus (cerisier), P. armeniaca (abricotier), Rosacées

2-D-3- Huile de noisette
Noisettier, Corylus avellana , Corylacées
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3- Les Drogues a huiles a usage alimentaire prhcip

Ce chapitre sur les « huiles fixes » doit étrerpeoous I'occasion de faire une étude
« synthétique » de ce que vous avez appris sunjeeen chimie organique, en biochimie| et
dans toutes les matieres relatives aux médicamentaux pathologies (perturbations
métaboliques) liées aux lipides (phospolipideglytcérides, éicosanoides et leurs peroxydes,
stéroides), y compris le cholestérol, les lipoprae dans leursdles biologiqueset
I'expression des pathologieatifiéroscléroseinflammation, cancersou plus simplement (?
le vieillissement).
Ceci, dans le double but :
— de pouvoir « apporteotre conseil» d’hygiéne alimentaire a I'officine, aux patients
qui vous le demanderaient et qui ne savent pasuaige qu’il faut en penser !
— de bien connaitre la question des donnéesdiiples (souvent demandées) :
e Cholestérol Total 2g/l = <5,16 mM/I(adulte)
1,50-2 g/l = 3,8-5 mM/I(adol.), par précipitation.
1,50-1,7 /= >3,8-4,3 mM/I(enf.), par précipitation.

* Triglycérides plasm 0,4-1,3 g/l= >0,46-1,48 mM/I(< 1,71 mM/l)

» Cholestérol HDL ~ ®,40 g/I= >1,1 mM/I (homme)
>0,50 g/I= >1,3 mM/I (femme), par précipitation.

* Cholestérol LDL < 1,60 g/l (adulte sansradact. de risque),
«CT—-CHDL -TG/5 » = CLDL
de l'impact des traitements médicamenteux (hypatboblémiants : fibrates, statines) et
du caractére « évolutif » de leur valeur dans déguibstic et les indications thérapeutiques.

3-A- Remarques préliminaires

Graisses et alimentation (quantité, qualité, notien'ration alimentaire™). Cancers et autres
pathologies (cardiovasculaires, inflammatoires roe@génératives,...) ?

Le cholestérol libre stimule I'acyl transférase (A0, enzyme catalysant son estérification en
stéride Ceci favorise le stockage du cholestérol libre.

Cholestérol et « stahilitt membranaire » : )
cholestérol

La synthése de mévalonate, deuxieme étape dedgrib@se du cholestérol, est tres régulée
par le métabolisme. L'activit¢ de I'HMG-CoA rédwseta catalysant cette synthése, est
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diminuée lorsque l'apport alimentaire en choles$tésb élevé, ou par des médicaments de la
famille desstatines

Environ un tiers du cholestérol provient de l'alimentation (viandesufs, abats, produits
laitiers, etc.) tandis que leeux tiers restants sont synthétisés par I'organiseldans le cas
d'une alimentation équilibrée).

3-B- Notion d'Acides Gras Essentiels = A.G.E.

Acide Gras Essentiel

(huile de colza, de soja, de noix) Acide Gras Essentiel
ac. linoléique = LA 1 ac. y-linolénique (1;‘OOH Onagre, Bourrache
COOH AG-désaturase 5
I —— GLA 6 Acide Gras Essentiel
I _~___6 18 IN 18 (série n-6) = w6
12
""""""""""""""""""""""" eIongase

COOH
ac. arach|don|que A5 désaurase - COOH
ac. dihomo y-linolénique ~ ---------- > PG série 1
_________________________________ 20
PG\
PGHZ — prostacycline
\

PGE, |«

5-HPETE—>[ LTA, —> LTB4]

[TXA2 - Txgz] leucotriénes
prostaglandines série 2

Acide Gras Essentiel

(huile de lin, de colza, de noix)

thromboxanes

line, lait matgwiskons gras : saumon, thon blanc, sardine, etc.)

ac. éicosapentaénoique = EPA ac. docosahexaénoique = DHA

ac. o-linolénique = ALA \ 5 1 4 1
élongase — — COOH — = —
6 COOH _g» élongase COOH
RSO O DO 1D
S — — désaturases 20 Ad- 2
18 l désaturase
LD eIl O PG série 3

Biosynthése de&SGPI (éicosanoides, séries "n-3""at6") et sources alimentaires (chez I'animal)

Les ac. gras essentiels (AGE ; « essential faiysac EFA)) commencent avec les ac. gras
polyinsaturés (AGPI), 2 ouM3 & chaines courtes (« Small-Chain polyunsaturkztidg acids
(SC-PUFA) ») :

}Linoleic acid (18:2) w-6 (LA)

a-Linolenic acid (18:3) w-3 (ALA)

A partir de ceux-ci sont biosynthétisés par uné-6 désaturase = D6D :
sériew-3 fatty acids:

eicosapentaenoic acid ou EPA (20:5)

docosahexaenoic acid ou DHA (22:6)

sériew-6 fatty acids:

gamma-linolenic acid oGLA (18:3)
dihomo-gamma-linolenic acid ou DGLA (20:3)
arachidonic acid oAA (20:4)
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Dans certains cas, la D6D perd de son activitéitigsement, alcoolisme, tabagisme, apport
trop important en AG saturés (graisses animalaégss hypoinsulinémie, .=> apport
alimentaire en AGEssentiels.

Recommandations de I'American Heart AssociationAfAen 1992 :

. I'apport énergétique quotidieen matieres grasses ne devnadts dépasser 30 % de
l'apporttotal journalier recommandé ;
Elles devraient contenir :

. 50% d'AGMI (de type oméga-9)

. 25% d'AGPI (de type oméga-3 et oméga-6y:7 g/ J

. 25% d'AGS ;

. une partie des acides gras saturés peut étre redepbar des acides gras mono-insaturés.
Nb: l'origine de la matiére grasse est détermimédoaction du profil en acides gras et en stérols
(insaponifiables). Les besoins journaliers ne petngre couverts que par la consommation de
graisses végétales. La carence en ac linoléiguegque :
des signes cutanés (eczémas, érythémes, impétigo, retard de croissance, hypertension,
hypoagégabilité plaquettaire, ...

3-C- Acides Gras et peroxydation

.- messagers cellulaires actions physiol.
- fo) _
' ! COOH
ol o PGH,
- / H OH
HOOC
\ R O~o/H g - ) prostacycline —3» | INFLAMMATION
g o> Ha Ly POR —3»| AGREGATION ---
R 3 Q.oxn axnax _
AG s ™ ; ; =3 VASODILATATION
hydroperoxydé ° OH OH
8 > mw —3| VASOCONSTRICTION
J a g 0 - ..
S OH thromboxane A,
J H OH OH )
HO 0-0° O~ COOH [~ | anti-THROMBOTIQUES
* * V radicaux R P e LTB, 3| CHIMIOTACTISME +++
\@C:COOH diényles radical (poly neutro + éosino)
i i alkylperoxy ~ [-----------o .
N _ _ DHA oxydation en chaine neuroglandines
== 4 R 9 |22
R HH X (dans le cerveau)

Oxydation radicalaire en chaine des acides grazorséquences biologiques »

bicouche lipidique

IR

Avantages liés a la présence d’AGPI au sein deshramas,

AG saturés

|

=7
7
=7
7
7

AG (poly)-insaturés

b

oo Ao A

=7

aca ro

aca co -...

3-D- Les plantes sources d'A.G.E.
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3-D-1- GLA

Onagre, Oenothera biennis , L., Onagracées
Graines 25% huile: 7-14% GLA (Ph. Eur., 7eme
01/2010:2104. Déf. : Huile grasse obtenue a partir de grai™
d’Oenothera biennik. ou dOenothera lamarckianh. par g4
extraction et/ou pression suivie(s) d’un raffinage.

Bourrache, Borago officinalis , Boraginacées

Graines 33% huile: 17-27% GLA (Ph. Eur., 7eme HEE
01/2010:210%. Déf. : Huile grasse obtenue a partir de graohed

Borago officinalisL. par extraction et/ou pression suivie(s) d’ i h
raffinage. Boragoofficinalis (fleur)

3-D-2- LA et ALA : Huile alimentaires "d'assaisonne  ment"
Huile de Colza, Colza, Brassica napus , L. Brassicacées

Acide oléique(C18:1w-9 monoinsaturé) : 58 %

Acide linoléique(C18:2mw-6 polyinsaturé) : 22 %

Acide a-linolénique(ALA) (C18:3 »-3 polyinsaturé) : 9 %
Acide palmitique(C16:0 saturé) : 6 %

Acide gadoléiqu€C20:1»-9 monoinsature) : 3 %

Acide stéariqu€C18:0 saturé) : 2 %

Soit pour 100 g d'huile de colza :
- 8 g d'acides gras saturés (palmitique, stéarique)
- 61 g d'acides gras monoinsaturés (oléique, gada§iq
- 31 g d'acides gras polyinsaturés dont : géga-3et 22 g ddméga-6
Soit, unrapport oméga-6/oméga-3 = de 2,44
Cette composition (en particulier tapport oméga-6/oméga-3 inférieur a b est un bon équilibre
entre les 2 sérias-3 etw-6, de 'ensemble des matiéres grasses quotidiennes

Huile deSoja (voir monographie plus haut)

3-D-3- LA et ALA : Huiles alimentaires de "friture

Huile d’olive, Olea europaea L., Oléacées,

Huile d'Arachide Arachis hypogaea L., Fabacées

Huile de Tournesol, Helianthus annuus, L. Asteracées (ex Composées)

Qualités relatives des huiles @elza, d’Olive, deSoja, dArachide et deTournesol,
si on tient compte de latructure des triglycérides (position des acides gras sur les 3
fonctions hydroxyles du glycérol) sur la résorpties AG et AGPI :
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(] saturés 18:2 [ ]18:3 mono-insaturés

Huile de Tournesol
Huile de Mais

Huile d'Olive

Huile de Soja
Margarines (molles)
Huile d'Arachide
Gras de Canard
Gras de Poulet
Gras de Porc (saindoux)
Gras de Boeuf
Beurre de Cacao
Beurre (créme)

0 10 50 100%
Répartition des types d’ac. gras dans les divelnsgies (en fonction de leur résorption)

3-D-5- Huiles alimentaires "concretes” :
Huile de Coprah, Cocotier (voir ci-dessus)

Huile de palme, Palmier, Elaeis guinensis , Palmiers

Huile de sésame, Sesamum indicum , Pédaliacées

Beurre de Karité, Vitellaria paradoxa  Gaertner f. (Butyrospermum _parKkii Kotschy),
Sapotacées

Graisses et Alimentation — conseils diététiques
«Que la nutrition soit ta médecine(Hippocrate).

Huile de Colza —

Margarine expérimentale . e
01 Tr 11T T

Un pharmacien doit étre capable denner le bon conseila un patient pour une alimentati
« diététique » et de justifier solidement son psopar rapport a la qualité de son contenu lipidi
(présence d’acides gras insaturés, absence deayem subi une « hydrogénation » chimique
présence de catalyseurs, ...) mais aussi, par ragpa@on état d'oxydation, & sa richesse
antioxydants (voir plus loin au chapitre des « dexya polyphénols »).

* Les « six commandements diététiques » (Dr Serg&ERAUD, enquéte INSERM)

* Que choisir parmi ?
-Lait et produits laitiers, poissons, volaillesanile, charcuterie, abats, ccutgréales et dérivé
Légumes secs, pommes de terre, légumes, fruit@n@agrasses

gue
en
en

* Les six commandements diététiques :
1. -Davantage de pain
2. -Davantage de légunes (secs et verts)
3. -Davantage de poisson (2 a 3 fois par semaine)
4. -Moins de viande (bceuf, mouton, porc)
5. -Pas de jour sans fruit
6. -Pas de beurre ni de créme. A remplacer par laarnagg« INSERM »,
I’huile d’olive ou de colza.
* Que choisir ?
-Lait et produits laitiers : tous écrémés 100%.
Yaourts ou fromages blancs a 0% MG.
Fromages : leurs graisses sont peu absorbéeg pald digestif mais, préférer ceux
chevre ou de brebis (Féta).
-Poissons, volailles, viande, charcuterie, abatgs ce
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1 fois / jour suffit

Faire le bon choix (grosses différences qualitagivquantitative dgraissek:
1) Poisson et produits de la mer : 2 a 3 fois par sema

2) Volailles : poulet, pintade, dinde, pigeon, caittapard, oie, ...

3) Lapin, veau, cheval : a cuisiner sans matieresggsas

4) Porc, beeuf, mouton : attention, graisses satufiéssni., max)

5) Charcuterie, salaisons : trés exceptionnellement

6) Abats : foie, cervelle, rognons (1/quinzaine)

7) Eufs : 5/sem. max

* Céréales et dérivés :
pates, riz, semoule, farine, mais : excellentféper le pain complet)

» Légumes secs : feves, haricots, lentilles, poishes : excellents
» Pommes de terre : excellentes (préf. cuitesatulm vapeur)

» Légumes :grande priorité(a chaque repas) : artichaut, asperge, auberjgatterave, bette,
brocolis, carotte, chicorée, chou-fleur, concombmirgette, céleris, endive, épinards, fenouil,
germes de soja, haricots verts, laitue, oignontepai poivron, potiron, salsifi, ... pourpier
(Portulaca oleraceaPortulacacées) = source d'oméga-3.

(détail graines dans fruits) pourpier feuilles

* Fruits : au moins 2 fois/jour !!!
» Matiéres grasses : margarine expérimentale NSERM, huile de colza + huile d'olive

3-E- Les A.G. et les antioxydants

3-E-1- Additifs alimentaires

Synthétiques : BHT, BHA, Trolox, ...

OH H
(H3C)5C. C(CH 3)3
X
| —ocH s

=

CHj, OCH3

BHT BHA
(tert-butylhydroxytoluéne) tert-butylhydroxyanisole)

Antioxydants naturels :
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Vitamines E et polyphénols (voir aussi p. 66) etaxiine C (voir p. 27). Il existe un
phénomene de régénération de la premiere pardamdec schéma ci-contre.

") phase aqueuse
S0

H C OH

€ hc HiC OH O
tocophérols radical ascorbyl

% chon

m mccumﬂsg
NS o HO oH
(_:H3 CHj3 HsC R . .

Vitamine C
radical tocophéryl

Régénération de la Vitamine E au sein d’'une men®pr la Vitamine C
4- Les Drogues a huiles a usage industriel

Huile deRicin et deLin : sources de matiéres premieres pour I'industrie :

COOH \/\/\/\/\)J\o- ,gk/\/\/\/\/

9

\
o
Ac. ncmolemqu\\ sels ZA*, Ca™: Mycodecyl®—fonglstat|que (dermatophyties)
%
® / / CONHz polyamide
C/W (Rilsan)
NH3 A

COOH

/ —> O
Ac. undécylénique heptanal H nonalactone
' o (plastifiants, parfumerie)

Liste des médicaments contenant la substance :  Acide undécylénique (et sels de Zn)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antiderma  tophyte \ Dermatologie (Autres) - Médicament non inscrit sur
une liste : délivrance possible sans ordonnance.

MYCODECYL creme MYCODECYL sol p appl locale
MYCODECYL pdre p appl locale PAPS pdre p appl locale
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Drogues a composeés polyphénoliques
(Polyphénols) - Généralites
1- Définition, rappels

Quelquesxemples de substances phénoliqguesncontrées en pharmacognosie :

CH30 N GlcO O OH
CH0 AN Q)
o6 o
OH
g 90¢
CHO Gl-O O OH
papaveérine morphine sennosides thymol anéthole

2- Biogenese et diversite.

Faire I'effort de comprendre ces biogeneses peus\aider considérablement a mieux
connaitre les multiples structures des nombreum®dlés de molécules de cette classe |des
« polyphénols ». Cela permet aussi de reéaliserpbitance que possedent ces voies
métaboligues ’AROMAGENESE, caractéristiques de roetécules d’origine végétale qui
sont le plus souvent «essentielles » (aminoacatesnatiques) et vitales (vitamines |E,
pigments respiratoires : ubiquinones, ...) pour I'inoa

La, plus que nulle part ailleurs, la connaissatheda structure des principes actifgs
seulement au sens médicamenteux, mais aussi bisengu« nutritionnel » (qui s’applique a
toute la population, effet préventif), permet d’Bgper et de justifier les propriétes
physicochimiques, physiologiques, biologiques erptacologigueses polyphénols.

Vous ne pouvez pas comprendre cette partie dus &unrs bien connaitre la réactivité|de
ces noyaux aromatiques « phénoliques » (nucléephméducteur, piégeur de radicaux libres,

).

2-A- "Aromagenese” (origine du noyau aromatique)
Deux grandes voies biogenétiques :

- Voie de l'acide shikimique. "shikimates".
- Voie de l'acide acétique "polyacétates” (Voir page 108).

2-B- Voie de l'acide shikimique - "shikimates"

2-B-1- Biogenese de l'ac. shikimique :

Voir p. 21 et p. 135.

2-B-2- Biogenese des acides "cinnamiques" C6- C3:

Origine desacides phénolen C6€3.
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COOH COOH
=
NH, z
29
>y E +
S —_ S O
ac. shikimique ac. chorismique § w
[v]
R R R
R=H: ac.¢-pyruvique ¢-alanine ac. cinnamique
R=0OH : ac.p-OH-¢-pyruvique tyrosine a@-OH cinnamique

Les polyphénols de typepkénylpropane» ou acides "cinnamiques”

2-B-3 - Lactonisation des acides "cinnamiques":
Origine descoumarines

COOH

6
T
X isomérase OH isati HO™ 7 0" "0

lactonisation

8 1
—_—
. —_—
|// aCId_eS ortho_oxydase benzoet-pyrones
R cinnamiques COUMARINES

——————

Cyclisation des "cinnamates" eoumarines

2-B-4- Oxydation et couplage radicalaire des acides "cinnamiques"
Origine dedignanes

COOH COOH COOH
Z

radlcalal re “\/V .
X
|// acides |
cinnamique //
\ R LIGNANES

Dimérisation des "cinnamates” (par couplage rachn&l) enlignanes

2-B-5- Dégradation oxydante des cinnamates - acides hydroxybenzoiques.
Origine desacides phénolen C6C1

C6-C3
COOH COOH
Z 7 COOH
oxydation OH
ou _—
OH Ac. salicylique
ac. cinnamique  ac. p-hydroxy
cinnamique

Composés a chaine plus courte en C6-C1 (acidekybenzoiques)
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2-B-6- Décarboxylation (perte du C1) - phénols simples

COOH COOH COOH
O oy
HO

reductlon

/©/O-Glc
HO

arbutoside

Composés en Cgphénols simples

2-C- Voie mixte : "acétates" + "shikimates"

2-C-1- Biogenése du noyau flavone - les flavonoides (au sens large
Voir aussi biogenése des polyacétates, p. 108ytlessation du triacétate s’effectue selon une
réaction de Claisen.

Origine de tous les composés en C64I3-lesflavonoidesau « sens large ».

activation o
‘ | ) > |
HO acides CoA-S + 3/;( tCZ
i cinnamiques i (acétates) 6 0O
cyclisation
"Claisen”

( OH |
FLAVONOIDES cyclisation  [HO OH O
(au sens large) . O |
"Michael"
FLAVONES

oxydatior/ \ réduction réduction

OH OH
OH @
o HO (@)
AN
|
OH =

benzoy pyrones

OH flavanols .
© CHROMONES” TANINS CONDENSES benzo-pyrylium
FLAVONOIDES (au sens strict) ou "catéchiques” ANTHOCYANES

Origine biogenétique des différents polyphénolgyge « flavonoide » en C6-C3-C6

2-C-2- Biogeneése du noyau stilbénique
Voir aussi biogenése des polyacétates, p. 108ytlessation du triacétate s’effectue selon une
réaction d’aldolisation.
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Origine des composés en C6-CB8- lesstilbéenoides

OH
OH OH
activation
- . o \
| |
HO acides CoA-S +3XG >
cinnamiques (acétates) OH
O 0
(6] (e}
"aldolisation"
OH OH
décarboxylation HO ‘
HO -
déshydratation
resvératrols OH
OH STILBENOIdES (0] O

Biogenése des polyphénols de type « stilbéne >66D23C6

3- Répartition - Fonctions (roles)

Quasi universels.
Phytoalexines, substances de défense ...

4- Propriétés physicochimiques des polyphénols

4-A Supports de la couleur

Jaune, rouge a bleue.

4-B Hydrol/lipo-solubilité

L'hespéridine chalcone perméthylée, totalementrdsgduble ... paradoxal ?

Oreaniaue

Rha-Glc-O

HO 2. o g
° Hespéridine

\

4-C- Chélatants des métaux lourds

Noyaux catéchols, pyrogallols, et Fe, Cu, Al ...
Propriétés « antibiotiques » ?

64 Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011



Pharmacognosie Spéciale - Les drogues a composés polyphénoliques - Généralités
Propriétés particuliéres des polyphénols : antioxydants, piégeurs de radicaux libres — risques d une supplémentation

5- Propriétés spécifiques des polyphénols

5-A- Sont des tanins
Forment des complexes hydrophobes avec les pretéties polysaccharides :

* Astringence o)
. N ,\/purines
e Peau- cuir A
4
HO Cl

OCHjs

5-B- Les anthocyanes et la copigmentation 0® I OH
. : , : T S OCHs
Augmentation de  l'absorbance des  pigments s S
anthocyaniques (en présence des bases puriqueasides HO =
cinnamiques, ...). ==

» Utilisation pour stabiliser les « triples hélicegen vue de thérapies géeniques ?)
Lecture du code génétique dans le grand sillon adelduble hélice Interactions de

Hoogsteen(triplets « canoniques ») : T-A-T, C-GtC
D.O.

TTCTT?® ) ) . L+

|| << interactions Watson-Crick -
[1111]]]] -« interactions Hoogsteen
CC'TTTC'TTCTT (dans le grand sillon de la double T'm T

Quand l'édifice est en triple hélice, la densitéigye est minimale (d0 a I'empilement des
bases nucléiques) ; par chauffage, il est détsugtugmentation de I'absorbance (= Tm : temp.
de fusion). Un "stabilisant” retarde cette "fusiole"plusieurs degrés C.

5-C- Oxydabilité de I'ion phénate
» Acidité des fonctions phénols :

pK4=8-10

Q - - c
o HIox 10 10 10:
© ©
— W'
S

Les polyphénols ont une acidité notable

» Faible enthalpie de dissociation de la liaison ©<4R20 kCal/M / alcool aliphatique

réduction radicaux aryloxydes désactivés

d'un radical )
tres réactif
4
0\7\ + RO®  ——— 1 + ROH
H L2

/ \ radical

faible "Enthalpie de Dissociation N tabilisati détoxifié
de Liaison" : EDL (ArO/H") = 85 Kcalimol L. ':ra fon
o] P o}

L J

Les radicaux aryloxydes formés sont stabilisésactégs) par conjugaison
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5-C-1 Le "couplage oxydatif* des phénols
Exemples de dérivés de couplage :

| Rearomatlsat|on| type Ar-O-Ar-OH

o) Q
. W 8 = R

o) o 0] | Rearomatlsatlon|

H H
R . M
- O T O O
b type HO-Ar-Ar-OH (diphénols)
Avec ou sans réaromatisation. Ceci est valable pous les phénols.

5-C-2 Les polyphénols, piégeurs de radicaux libres, antioxydants

bY

Ce chapitre sur les propriétés « antioxydanteses golyphénols est a relier trgs
directement au chapitre précédent sur les droguediiles fixes ». Les propriétés anti-
oxydantes et « piégeuses de radicaux libres » algph@nols (auxquels on peut associer,|les
Vitamines E et la Vitamine C, chap. sur les glusifesont impliguées dans l'atténuation des
problématiques qui « accompagnent » les pathologiesturbations métaboliques dues aux
lipides (phospolipides, triglycérides, éicosanoides leurs peroxydes, stéroides), |au
cholestérol, aux lipoprotéinesathiérosclérose inflammation, neurodégénérescence
cancersou plus simplementieillissemen). Ces molécules « protectrices » complétent les
informations tirées de I'étude « synthétique » gyaes devez faire sur ce sujet, en lien avec
vos cours de chimie organique, de biochimie etesutnatieres ayant trait directement aux
médicaments (pharmacologie, physiologie, chimieragp@utique, ...) mais AUSSI, |a
I'alimentation.

Ceci, dans le double but :

de pouvoir « apportevotre conseil» a l'officine, aux patients qui vous |e
demanderaient et qui ne savent pas toujours cé fquli en penser, sur I'hygiene
alimentaire et I'observance de thérapeutiques neegdace !

— d’avoir ainsi un avis éclairé sur la questias données biologiques des lipide
sériques(souvent demandées par la praticien), de leuifgigtion, de leur évolution
sous leffet des traitements médicamenteux (hyplestérolémiants, ant
inflammatoires),

— surtout, étant donné le caractére « dynamidedeur valeur dans le diagnostic et les
indications thérapeutiques, d'étre ainsi capablegdgir en véritable professionnel de
santé au cours de votre exercice, et de faire évelntre « conseil » en fonction des
avancées fondamentales qui se feront immanquabtetaea ce domaine.

[72)

» Les radicaux libres et les « especes oxygenéesveRe :
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TR Y AN TR RN Ty

oXxyg, ne “tat de base superoxyde peroxyde
singulet o} O, 0,%
10,49 diradical anion radical

Configurations électroniques des différentes espdaexygene.
en milieuH* FéH— Fe+H

° o 2H* b ®

02 ¥_> O;. &, H202 ¥> HO. ¥—> Hzo

to—oJ (o—03
duction compléte de I'oxygéne en eau.

D

Lar

O,

glucose

La cellule et les anomalies du métabolisme oxygéné

Dus, in vivo, aux anomalies du métabolisme de l'oxygéne (5%ites » incontrblées).
Principalement formés dans les mitochondries, g@lggpartissent dans tous les compartiments
cellulaires en fonction de leur hydro/liposolulglit

» L'anion superoxyde # anion superoxyde :

% radical hydroxyle :

produits d' Amadori
a-dicarbonylés ...
Vitamine ¢ ——3 @

NADPH, ... % peroxyle :
Cytochrome C e
Fe

# radicaux alcoxy :

oxydase Fockacteurst

\ J » peroxyde d'hydrogéne :

N/ dismutation * pemspirites:
® e 2H* °

0, H,

* Le radical hydroxyle, I'espéce la plus réactive :

=» réaction d'Haber et Weiss :

Formation du radical hydroxyle selon la réactiorHdber et Weiss ou de Fenton
Demie-vie du radical hydroxyle = TGec !
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* Les radicaux libres oxygénés, des espéces délétpreduites dans les phagosomes, ...
capables de peroxyder n'importe quelle structugamigue en présence d’oxygené

* Les polyphénols sont oxydés en premier
sont présents: ils exercent cette propri i
essentielle de piégeurs de radicaux lib
bloquent les chaines d’oxydation radicalai
empéchent la formation des cytokines a pg
des éicosanoides (ac. arachidonique) et don
réponses inflammatoires, mais aussi inhib
I'oxydation des « LDL-cholestérol » (et donc |
mécanismes athérogéniques).

H,O

SEENewY L,

OH )
radicaux
aryloxydes

HOY\/
(e]

acide arachidonique

sites d'oxydation

Polyphénols comme antioxydants protecteurs degadajcas polyinsaturés.

» Lesrisques d’'une supplémentation inadaptée-wcophérol :

étape de protection

R . - R' diene
/ radical "Tocopherol Mediated Peroxidation" radical HO /CHZOH
alkylperoxy process \ e
H CHs \ o o
J HsC o Phyt H
O.
e CHj;
R 0 HO HO OH
Ry Vitamine C
/ R tocophérols
H CH, ™~ OH
J HaC o. Phyt H3CO CHg
NG
SO0—H . CH, H,CO Phyt
R (@) OH
hydroperoxyde R
d'AG ! CoEnz Qyo-H;

Processus de « peroxydation médiée par le tocopké&ro TMP » process),
qui disparait en présence de Vit. C ou de Coenzyyge,.

Modification de la résorption duw-tocophérol (la Vit. E la plus active contre les
peroxynitrites !)
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5-C-3 Les polyphénols, des « Vitamines antioxydante s »
« Détruisent les radicaux libres et les « espécegénges réactives i, situ :

—
D+ excrétion
e
O,
glucose

Détoxification des espéces radicalaires et oxygeméactives par les antioxydants : les polyphénols
alimentaires jouent le role de véritables Vitamineselais » transporteurs des électrons entre @it.
dans le cytosol et Vit. E oxydée (quand elle aitaduradical), en phase lipidique.

Les formes radicalaires sont reléguées finalemerst la phase aqueuse ou les dommages sont
considérablement atténués et ou le radical as@(l®gu de la Vit. C) évolue vers des formes
totalement détoxifiees (fragmentation, dimérisation).

HOH,C__OH . HOH,C_ OH o HOH,C_ OH o
3 \ réd. réd. J
OH “ox OH o (@]
Ac. ascorbiqueO e o)
(Vit C) radical ascorbyle Ac. déhydroascorbique
5-D- Oxydabilité du cycle aromatique
e Coupure du cycle aromatiquéigxygénase)
OH

OH _H+, -e” OH OH )O = COOH
@E Fedt @gh - @ o0 2~ AROY T\ COOH
OH € O O - @ o

» Ou ortho-hydroxylationrionoxygénase) :

OH H,O OH
©/ - @E + HO-OH
02 OH
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6- Mise en évidence — dosage des polyphénols

Les polyphénols absorbent naturellement dans libleigjaune, rouge, bleu, ...), pour les
pigments (flavonoides vrais, chalcones, anthocyangs et au minimum dans I'UV (aprés
exposition ou non aux vapeurs d’'ammoniac) ou dondes réactions colorées en présence de
réactifs généraux des polyphénoJsaassez nombreux :
- fluorescence
- réactions spécifiques :
» colorées : Feglphosphotungstate, phosphomolybdate, vanillinesatadéhyde.

&)

SO3 NO,
o {% :Q:
N
® \\\N ®N\\\N BF, indophénate
p-diazoniobenzénesulfonate tetrafluoroborate te@mbs
(puis carbonate de Na) genitrophényldiazonium 2,6-dihalogéno-1,4 diimide
- azobenzenes ou styrylazobenzenes colorés - «indophénates colorés

* dosages :

* par précipitation de protéines : hémoglobineSAB = albumine de sérum de bceuf, poudre
de peau (puis pesée).

» par formation d’'un composé coloré (dosage spphtstométrique) :
Réactif de Folin Ciocalteu (constitué d'un complexe d'acide phosphotungstique
H3PW;,0, et d'acide phosphomolybdiqueMo,,0,40) est réduit par les phénols en un
mélange d'oxydes bleu-violet : dosage au specttopt&ire a 760 nm.

2.5 ml de réactif 2 ml de NgCO,
de Folin-Ciocalteu (75 g/L)
dilué au 1/1¢me

Attendre Bien agiter
—_
2a3 min 50 °Q

0.5 ml d’échantillon Bain-marie pendant 5 min

dilué au 1/10G™e

’ -
Glace
U.V a 760 nm
D.O<0.5 Refroidir

Dosage des polyphénols totaux par la méthode dafibcalteu

7- propriétés, emplois des polyphénols

Voir les monographies.
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1- Drogues a dérivés phénoliques simples -

Monographies
1-A- La Busserole, Arctostaphylos uva-ursi  (L.) Spreng., Ericacées
Raisin d'ours. Drogue = feuille Ph. Eur., 7™ éd.

04/2011:1054. Déf. : Feuille entiére ou fragmentée, séch
d’Arctostaphylos uva-ursi (L.) Spreng. Teneur :namimum
0-Gle 7,0 pour cent darbutoside (arbutin

anhydre (G:H1¢07 ; Mr 272,3) (drogue

/©/ desséchée). '

O rbutoside Hydroquinone + arbutine (6-10%). e
oy Feilles de busserole : traditionnellem 1’ ‘

utilisées pour favoriser ['éliminatio Z

HO/©/ d’eau par le rein, et adjuvant lors dgK.
cures de diurese, dans les troub

hydroquinone urinaires bénins (antiseptique).

arbou3|er

1-B- L'Arbousier, Arbutus unedo L., Ericacées

1-C- La Bruyere cendrée, Erica cinerea L., Ericacées
Drogues de 2 et 3 = sommités fleuries (Ph. Fr., Xém).

Hydroquinone : utilisée pour traiter le mélasma mélanoses post-inflammatoires et
chimiques. Interdite en Europe depuis 2000. Enablisée (si [C] < 0,3%) en teinture.

2- Drogues a acides phénols (benzoique et
cinnamique) - Monographies

Les acides hydroxybenzoiques et hydroxycinnamiqu
(forment des hétérosides) (forment des estermgi
ex : salicoside ex : ac. chlorogéniques (cyngrine
RX | COOH RS . -COOH
R R? RZ | R | R4 | RS R R?
R® R3
benzoique H H H H | cinnamique
salicylique OH H H H  |o-coumarique
p-OH benzoique H H OH H | p-coumarique
gentisique OH H H OH
protocatéchique H OH OH H  |caféique
vanillique H | OCHz | OH H | férulique
gallique H OH OH OH
syringique H | OCHz | OH | OCH3 |sinapique
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2-A- Drogues a acides benzoiques - Monographies

2-A-1- Reine des prés (Ulmaire), Spiraea ulmaria = Filipendula ulmaria (L.)
Maxim., Rosacées

- Ulmaire : feuille ressemblant a celle detheau - "Spirée" : fruits enroulés drélice
Botanique:
- Plante herbacée vivace de 1 m a 1,5 m. Lieux tesn{prés, bords des ruisseaux). Tige
creuse, anguleuse, sillonnée veinée de rouge. Iéeudlternes a stipules angulaires,
pennatiséquées a folioles dentées (3 a 9) et im&dal foliole terminale est trilobée et de plus
grande taille) :

o Face supérieure vert sombre

o Face inférieure argentée et duveteuse
- Inflorescence : corymbe irrégulier composé dégeefleurs blanc-jaunatre de type 5. Fleur :
5S velus + 5P + nE (20-40) + nC. Gynécée et Fruit hélice :

Drogue = Sommité fleurie séchée, entiere ou coupédilgeendula ulmaria(L.) Maxim. (=

Spiraea ulmariaL.) ; (Ph. Eur., 7" Ed.,01/2008:1868, corrigé 6) fleurs séchées (Ph. Fs&™

éd.).

Récolte et séchage Cueillette des sommités fleuries (juillet-aolt) mvéépanouissement

complet des inflorescences. Pays de I'Est et celetidEurope. Séchage rapide.

Composition chimique (P.A.)

. Hétérosides de flavonols (spiréoside, rutosideghygide) : 1-3%+o COR
sommités et 6% dans les fleurs ; HOQ

. Tanins : esters galliques (gallates) et éllagiqui€ls20% OH

. Hétérosides d’acides-phéndigloglucosidedu salicylate de méthyle gaiates
= monotropitoside) + aldéhyde salicylique :

O-Gle-Xyl OH

monotropitoside aldéhyde salicylique spiréoside © OH

Teneurminimale d’'une drogue conformel:mL/kg de substances entrainables a la vapeur
d’eaudrogue desséchée.

Les hétérosides salicylés livrent, pduydrolyse du salicylate de méthyle> par
hydrodistillation les drogues fournissent CO,CH,

: ) : . CO,CHs
une huile essentielleriche ensalicylate hydrolyse
de méthyle et enaldéhyde salicylique 0-Gle-xyl OH
(tres majoritaire dans I'HE de fleurs) : monotropitoside salicylate de méthyle

Propriétés / Emplois de l'ulmaire

Voir aussi théorie des « signatures », p. 6. L& @aoix industriels de 1998 trouve légitime de
revendiquer pour les fleurs et la sommité fleugs,indications thérapeutiques suivantes :
Voie orale: faciliter I'élimination urinaire et digestiveétats fébriles et grippaux ; antalgique
(céphalées, douleurs dentaires) ; Etats fébrilggaux ; anti-inflammatoire qui lui vaut le
surnom d™Aspirine végétale”.
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Voie orale et topique Utilisations traditionnelles dans le traitemesymptomatique des
douleurs articulaires mineures avec une bonneatob@r gastrique, faciliter I'élimination d’eau
par le rein.

Salicylate de méthylg(Ph. Eur., " Ed.,01/2008:0230, corrigé 7)0
Constiutant majeur de I'essence de Wintergreen :
Wintergreen (Gaultheria procumbenk. Ericacées ; feuilles) : hygiene buccale, arosaai
alimentaire (USA, Canada). Intoxications frequent&sml| de salicylate de méthyle = 1,4 g
d’ac. acétylsalicylique
» Utilisations traditionnelles dans le traitement gyomatique des douleurs articulaires
mineures avec une bonne tolérance gastrique.
» Pour faciliter I'élimination d’eau par le rein.
o analgésique ; o cholérétique ;
o antiinflammatoire non stéroidien ; 0 hypolipémiant.
0 antipyrétique ;

2-A-2- Saules, Salix sp : S.purpurea L., S.daphnoides Vill. et S. fragilis L.,
Salicacées

Nom anglais :Willow, white willow, willow bark

Originaires d'Asie, d'Europe et d'’Amérique du Noatimat froid et un sol bien irrigué (prés
des riviéres et ruisseaux ou les terres bassadiadgment inondées.

Arbres dioiques.

Drogue végétale Ecorce séchée entiere ou fragmentée des jeunesugmeu morceaux
entiers séchés des ramules de I'année de divespeses du gen®alixdontS. purpured..,
S. daphnoideVill. et S. fragilisL. (Ph. Eur. 7"°Ed.,07/2010:158}.

Composition chimique
 proanthocyanidols et flavonoides (voir p. 101).

*1 a 11% de glucosides de phénols et acides phérnwtéroside de l'alcool
salicylique (salicoside = salicine). Doit renfernar minimum 1,5 % de dérivés

salicylés totaux, exprimeés en salicine.
CO,H
OO | = O] T
> OH > OH o o
O-Glc acideacétyisalicylique

salicoside alcool salicylique acide salicyliqu (aspirine®)

o]

Usages

Les médicaments phytothérapeutiques a base d'é&aeesaule peuvent revendiquer étre
« traditionnellement utilisés per os dans : états fébriles (grippaux); comme antalgiqu
(céphalées, douleurs dentaires), mais égalemenmal@ére topique, dans les douleurs
articulaires mineures (voir p. 6).

L' aspirine ou acideacétylsalicylique (Ph. Eur., 7™°éd.01/2011:0309

Propriétés:

Elle diminue a doses élevées le taux de prothroebin

« Action cardiovasculaire A faibles doses (50 a 150 mg/jour pour un adulkehibe
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préférentiellement la cyclooxygénase plaquettaiteradluit ainsi la production des
thromboxanes qui favorisent l'agrégation plaquettaiout en respectant, au moins
partiellement, la cyclooxygénase endothéliale respble de la synthése des PGE et2PGlI
qui inhibent l'agrégation plaguettaire.

» Action anticancéreuseLa majorité des études épidémiologiques montgert I'aspirine
inhibe le développement de certains cancers (cahceolon, du poumon, du sein), mais
pour des posologies supérieures a celles utilisdesardiologie. Une méta-analyse parue
dans leLancet du 20 novembre 201fontre que l'aspirine a faible dose (75 a 300 ,mg/j
celle utilisée en prévention des ACV), utilisée darlongues périodes (2 a plus de 10 ans),
réduit d'environ 30 % la fréquence des cancersreciaux (en particulier du colon
proximal), et la mortalité correspondante. Cettgif®tecteur de l'aspirine existe a la dose
de 75 mg par jourLettre d'information de Pharmacorama - #123du 10/12/2010).

» Action anti-inflammatoireantalgiguest antipyrétique

L' aspirine (usages - posologies)
* & doses faibles (de l'ordre de 50 a 150 mg/jounjredes thromboses cérébrales et cardiaques
et la croissance des tumeurs coliques.
* et a doses plus élevées (500 mg par pdee)me antalgique.
Autres usages :
L'acide salicylique est utilisé en pommades owiwipour soreffet kératolytique dans le
traitement de Iésions cutanées hyperkératosiquegameuses (ichtyose).
Aspirine (présentantions) :

Libellé Principes actifs
ACTRON cp efferv acide acétylsalicylique, caféine, paracétamol
ALKA SELTZER cp efferv acide acétylsalicylique
ANTIGRIPPINE A L'ASPIRINE ETAT GRIPPAL cp acide acétylsalicylique, acide ascorbique enrobé, caféine anhydre
ASASANTINE LP 200 mg/25 mg gél LP acide acétylsalicylique, dipyridamole
ASPEGIC pdre p sol buv lysine acétylsalicylate
ASPIRINE cp, cp a croquer acide acétylsalicylique
ASPIRINE PH 8 cp gastrorésis acide acétylsalicylique
ASPIRINE UPSA 325 mg gél acide acétylsalicylique
ASPIRINE UPSA 500 mg cp efferv acide acétylsalicylique
ASPIRINE UPSA TAMPONNEE EFFERVESCENTE 1000 mg cp efferv acide acétylsalicylique
ASPIRINE VITAMINE C tamponnée cp efferv séc acide acétylsalicylique, acide ascorbique
ASPIRISUCRE 400 mg cp a croquer acide acétylsalicylique
ASPRO cp acide acétylsalicylique
ASPRO cp efferv acide acétylsalicylique
ASPRO ACCEL cp séc, cp efferv séc acide acétylsalicylique, caféine
ASPRO VITAMINE C 500mg cp efferv acide acétylsalicylique, acide ascorbique
CEPHYL cp (Traitement symptomatique des douleurs d'intensité Iégére a modérée et/ou des acide acétylsalicylique, belladone teinture, caféine, gelsémium, teinture de racine, iris, teinture, noix
états fébriles) vomique teinture, spigélie anthelminthique, teinture
ISOFEBRIL VITAMINE C cp efferv acide acétylsalicylique, acide ascorbique, paracétamol enrobé
KARDEGIC pdre p sol buv, pdre p sol inj lysine acétylsalicylate
METASPIRINE cp acide acétylsalicylique, caféine
MIGPRIV pdre p sol buv lysine acétylsalicylate, métoclopramide chlorhydrate monohydrate
NOVACETOL cp acide acétylsalicylique, codéine chlorhydrate, paracétamol
PRAVADUAL cp acide acétylsalicylique, pravastatine sodique
SEDASPIR cp acide acétylsalicylique, caféine monohydrate, codéine phosphate hémihydrate
SOLUCETYL cp efferv acide acétylsalicylique, acide ascorbique

L' aspirine : effets indésirables, toxicitéchez I'enfant.

L'aspirine doit étre évité chez I'enfant (risquedivelopper ursyndrome de Reye affecte
les enfants ou les adolescents atteints d'une mealadle, comme la varicelle ou la grippe,
traités par I'aspirine> pas en dessous de 5 ans

En cas de surdosage (particulierement chez le isearm), intoxications (troubles

neurologiques : agitation, troubles de la cons@ezidroubles respiratoires).
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2-B- Drogues a acides cinnamiques - Monographies

Les acides "cinnamiques" et les métabolites qui edécoulent:
Composeés esters, aldéhydes, alcools, hétérosides.

2-B-1- L'Artichaut, Cynara scolymus L., Asteracées (ex Composeées) :
Ph. Eur. 7°™ éd., 01/2011:1866 Drogue = déf. :Feuille séchée, entiére ou coupée, Cgnara
scolymud.. Teneur: au minimum 0,8 pour cent d'acide chlorogéniqu@el1s0s; M, 354,3) (drogue

desséchée).
OH
HO
(@)
__ )0, ,COOH
olle
N
HO™ X YOO
(0] OH

Composition chimique :
OH

cynarine = ac. dicaféylquinique

H

, N TR
(fleurs) Artichaut (bractées et feuilles)

Propriétés (cholérétique), emplois : cholérétigaesdétats nauséeux, les états dyspeptiques.

2-B-2- Le Romarin, Rosmarinus officinalis L., Lamiacées (ex Labiées)

Ph. Eur. 7™ éd., 01/2008:15600 Drogue = déf. :

Feuille entiere séchée deRosmarinus

HO N, OfficinalisL. Teneur. au minimum 12 mL/kg

d’huile  essentielle (drogue anhydre),

HO minimum 3 pour cent de dérivé

HO hydroxycinnamiques totaux, exprimés acide

ac. rosmarinique  OH rosmarinique (C18H1608; M; 360) (drogue

anhydre).

Composition chimique : H.E (a cinéole + bornéodlyphénols.

Propriétés (cholérétique), emplois.

HO,C__O. .0

2-C- Drogues a baumes — Monographies

Les baumes sont des « oléo-résines » riches eesabehzoiques et cinnamiques et leurs
esters. lls « embaument » (odeur aromatique).

2-C-1- Les Baumiers - Fabacées

2-C-1-a- Le Baume de Tolu
Ph. Eur. 7™ éd., 01/2008:1596 Déf.: Oléo-résine obtenue des troncs kligroxylon
balsamumm(L.) Harms varbalsamumTeneur: 25,0 pour cent & 50,0 pour cent d’acides libres
ou combinés, exprimés en acide cinnamiqugifO, ; M, 148,2) (drogue desséchée).

Exsudat obtenu par chauffage de troncs écorcésbrds spontanés d’Amérique centrale
(Colombie, ...) mais cultivés dans les iles caraihesbaume de Tolu est une sécrétion qui
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devient une masse brunatre a brun-rouge, durdyldriet dont les éclats minces paraissent
jaune-brun par transparence. Son odeur rappele della vanilline. Pratiquement insoluble
dans l'eau, trés soluble a facilement soluble diafool, pratiguement insoluble dans I'éther
de pétrole.

Renferme 16 a 23 % d’ac. libres (benzoique et cmeae) et de benzoate benzylique, fixés
par une résine (terpénoides et phénylpropanoides).

Le baume de Tolu est un antiseptique et expectargiigable par voie interne. Souvent
associé au sirop de Desessartz (Ipécacuanha composiaitement de la toux et de
I'infection bronchique.

Liste des médicaments contenant la substance : Baume de Tolu (PA)
PASTILLES MEDICINALES VICKS MENTHOL EUCALYPTUS pasi sucer
PHYTOTUX sirop (associé au sirop d’lpécacuanha aosgp STODAL sirop

Traitement symptomatique des toux non productivésagtes. Traitement d'appoint des
affections bronchiques aigués bénignes.

2-C-1-b- Le Baume du Pérou
Ph. Eur. 7™ éd., 01/2008:0754 Déf. : Baume obtenu & partir du tronc scarifié auchde
Myroxylon balsamur(L). Harms. varpereirae(Royle) HarmsTeneur: 45,0 pour cemntn/ma
70,0 pour cenin/m d’esters, principalement constitués de benzoatebelezyle et de
cinnamate de benzyle.
Exsudat obtenu par brdlage a la flamme de tronagoBs d’Amérique centrale (Salvador),
aprés qu’ils aient été battus et écorcés (secr@mhologique). Le baume du Pérou est un
liquide foncé, trés visqueux, tres soluble danscd@l. Cette solution devient verte par
addition de FeGl
Renferme 5 a 6 % d’ac. benzoique et cinnamiquedibt 50-60% de leurs esters benzyliques
majoritaires, et cinnamyliques ou coniféryliquesnanitaires. Son odeur aromatique provient
aussi d’aldéhydes benzoiques présents en quartiedira (vanilline).

benzoate de cinnamate cinnamate
@_« cinnamyle @M de cinnamyle QMO de coniféryle OCH,

OH

Les propriétés antiseptiques et cicatrisantes famt intérét principal et déterminent ses
emplois en usage externe uniquement (pommadespoul,traiter les bralures, érythemes et
prurits aussi bien que les ulceres, crevassegetens.

Liste des médicaments contenant la substance : Baume du Pérou (PA)

AGATHOL BAUME pom DERMOPHIL INDIEN MAINS béton p appl cut
ANAXERYL pom DOLIRHUME AUX HUILES ESSENTIELLES 4 % sol
BALSOFUMINE MENTHOLEE 1% sol p inhal p fumig p inhal p fumig

BALSOFUMINE SIMPLE sol p inhal p fumig LELONG POMMADE pom

BAUME DES PYRENEES pom OXYPEROL péate p appl loc

BRULEX pom PERUBORE INHALATION cp p inhalation
DERMOPHIL INDIEN baton lévre (blanc) TRUE TEST disp transderm

DERMOPHIL INDIEN béaton lévre (rose)
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2-C-2- Les arbres a benjoin — Styracacées -2 "Styrax"

*# Storax ou "styrax liquide", Liqguidembar orientalisL, Hamamelidacées

2-C-2-a- Benjoin du Laos

Ph. Eur. 7™ éd., 01/2008:2158 Déf. : Résine obtenue par incision du tronc Stgrax
tonkinensis(Pierre) Craib ex HartwitchTeneur: 45,0 pour cent a 55,0 pour cent d’acides
totaux, calculé en acide benzoiqueHED. ; M, 122,1) (drogue desséchée).

Le benjoin du Laos se présente en masses opagans|eyises, ovoides, aplaties (Iarmes) de

quelques millimétres a 3 cm, séparées ou quelqaueh?ctgjéremenﬂ:l;.’?"I ,J;

agglomérées par une résine transparente brun-rdiugge.larme E"
individuelles sont blanc-jaune a rougeatre a I'egtg¢ avec de< .
cassures cireuses blanchatres qui peuvent devemgedtres apre! *- 'T ""’,
exposition & l'air. A une solution de benjoin duokadans Iéthanol .r':‘ X i‘:' “
= g

1
I'addition d'une solution de chlorure ferrique fadipparaitre unejul ;_'5. i
coloration verte et non jaune (qui signerait la présence de sty.# R oW
benzoin).

Sert & préparer la teinture de Benjoin du LéRis Eur. 7™ éd.,01/2008:215Y qui contient au
minimum 5,0 pour cent/md’acides totaux calculés en acide benzoiquel{G; ; M, 122,1).

Liste des médicaments contenantle  PA : Benjoin (du Laos)

BALSOFUMINE MENTHOLEE 1% sol p inhal p fumig p inhal p fumig

BALSOFUMINE SIMPLE sol p inhal p fumig EUVANOL INHALATION sol p inhal par vapeur
BALSOLENE sol p inhal p fumig HOMEOPLASMINE pom

BOROSTYROL sol p appl loc INOTYOL pom

DOLIRHUME AUX HUILES ESSENTIELLES 4 % sol

Traitement d'appoint dans les états congestifsvdess aériennes supérieures. Traitement
d'appoint des aphtes, des gingivites, des parogatii®s et des blessures légeres par
appareils de prothese. Traitement local d'appasatdirmites irritatives et piqQres d'insectes.

2-C-2-b- Benjoin de Sumatra

Ph. Eur. 7™ éd.,01/2008:1814 Déf. : Résine obtenue par incision du troncStigax benzoin
Dryander. Teneur: 25,0 pour cent a 50,0 pour cent d’acides totacedculé en acide
benzoique (@HsO02 ; M, 122,1) (drogue desséchée).

Exsudat obtenu par gemmage d’arbres cultivés @aridels de la Sonde (Sumatra, Java, ...), il
se présente sous forme de larmes rondes a ovbidas,creme qui peuvent étre noyées dans
une gangue brun-gris ou brun-rouge terne. Il estaelucassant. La cassure est mate et
irréguliére. A une solution de benjoin de Sumatagdl’éthanol, 'addition d’une solution de
chlorure ferrique fait apparaitre une colorafi@nnatre légerement verte.

De moindre qualité et moins cher que le benjoin (dws), il n'a pas d'utilisation en
pharmacie mais entre dans la préparation des ercéngler, ou des parfums domestiques
(« pots-pourris », papier d’Arménie, ...).
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3- Les Drogues a Coumarines
(benzo-a-pyrones)

L, HO7 A 0" _0
3-A — Généralités m
6 =

Groupe abondant (+ 800), surtout chez les Fabacées, pcegzgm%ﬁgg

Astéracées, Rutacées et Apiacées (Ombelliferes).

Soit libres, soit hétérosides ; dans tous les @ganais principalement dans tissus agés ou
lésés.

3-B - Structures et classification
Noyau "benzaa-pyrone” toujours porteur d'un OH en 7, libre obhegtfie (-OCH; ou sucre).
Du fait de la biogénese, les positions 6 et 8 asgéz souvent oxygénées. On considere :

3-B-1- Coumarines simples
Les plus fréquentes sont 'ombelliférone, I'esooilée scopolétol et le fraxétol :

-

HO. 7

7 0.__0 OH )

"o OO Ho7 % oo

¥Z

= R°6 _
ombelliférone R=0H: esculétol CH3;0" 6

R=CHs;: scopolétol fraxétol
R= 0O-Glc : esculoside

3-B-2- Coumarines prénylées :
3-B-2-A- Pyrano-coumarines
Qui résultent d’une isoprénylation en 8 ou ef» 6pyranocoumarines” (samidine, visnadine),
chez les Apiaceées :
O-COR »
: R= CH=C(CHs), : samidine
-OAC  R=CH(CH3)Et: visnadine

3-B-2-B- Furano-coumarines (= furo-coumarines)
Qui peuvent conduire aux "furanocoumarines”, apFepde 3 des 5 C de l'isopréne (rétro-
aldol du produit d’oxydation) :

©) 3

R'=R%=H psoraléne
o R'=H, Rz- OCHj: bergapténe
R'= OCH,, R2=H : xanthotoxine

furocoumarlnes

> furano-6,7—coumar|nes (psoralene, bergapténehgtokine (8-MOP)), chez les Rutacées,
Fabacées et Apiacées.
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3-C- Propriétés Physicochimiques. Extraction

A l'état libre, solubles dans les alcools et/ourainiables par la vapeur d’eau (mais
réarrangements faciles !).

Extractibles par solvants organiques peu polagtee, ...).

Absorbent dans I'UV (spectres dépendant des substi (positions et nature), du pH.

Les coumarines hydroxylées sous UV, fluorescertuibjaune, pourpre). Cette fluorescence
est amplifiée par les vapeurs d’'ammonique.

3-D- Caractérisation. Dosage

Spectres UV et nature de la fluoresceficearactéristiques.
CCM ; CLHP—> dosages spectrophotodensitométrie.

3-E- Propriétés pharmacologiques et emplois

Coumarines simples sont aromatisants.

Certaines seraient des "vitamines-®"augmentent la résistance et diminuent la perméabil
des capillaires (esculoside) : réduisent les pé&éch

La plupart des furocoumarines (psoralene, bergapteranthotoxine (8-MOP), sont
photosensibilisante® utilisables en Puvathérapie (sous UV) dans |eéetran du vitiligo et
du psoriasis (20 a 60 mg/jour puis s€ance UV An@es)\).

Cependant, risques de cancérisation avéres :

(@]
H. NJJ\ ) R1

N~ 0]

base nuclelque adduits covalents R2
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3- Drogues a Coumarines - Monographies

3¢F-1- Féve Tonka, Dipteryx odorata Willd. (= Coumarouna odorata ), Fabacées.
Arbres d’Amérique du Sud. Fruits a 1 seule graithé.3% de coumarine

. 0] (0]
aromatisant des tabacs blonds.
3-F-2- Marronnier d'Inde, Aesculus hippoc , Hippocastanacées =
i i : coumarine

Homo
Glc-0 =
esculoside

(Voir aussi “Drogues a saponosides”, page 198)

3-F-3- Mélilot, Melilotus officinalis (L) Lam., Fabacées
Ph. Eur. 7™¢éd.,01/2008:2120, corrigé 6.0Déf. : Partie aérienne séchée, entiere. o
ou fragmentée, delelilotus officinalis(L.) Lam. Teneur: au minimum 0,3 %©/\j
de coumarine (§HeO- ; M, 146,1) (drogue desséchée). =
Propriétés anticedémateuses des extrais usages traditionnels dans les coumarine
symptémes de fragilité capillaire cutannée (pé&s)het en cas d’ecchymoses. Toutes les
manifestations subjectives de [linsuffisance vesgeu(jambes lourdes) et en cas
d’hémorroides.

Note: le dicoumarol est fabriqué a partir de la coumadu mélilot,
guand ce dernier est « pourri » : propriétés avagalantes> servi
de modéle pour la synthése des anticoagulants '&euigues” de
synthése.

3-F-4- Aspérule odorante, Galium odoratum (L) Scop. = Asperula odoratua
L, Rubiacees
Ph. Fr. 16™éd. Déf. : Partie aérienne séchéé@dium odoraum

Plante odorante par la présence de coumarine (fordépartir du
mélilotoside) :

(|3|C
O hydrolyse @EO/\/I/O
N0 isomérisation =
lactonisation coumarine

melilotoside OH

Sa partie aérienne peut étre utilisée par voieptedditionnellement, en Fr
pour les troubles digestifs (ballonnements, érianat flatulences) et pou
le traitement adjuvant des douleurs qui les accogmgat. Enfin, dans lef
traiteemnt symptomatique des « états neurotoniguebez enfants ety

adultes (troubles mineurs du sommeil). _ ol o
Galium odoratum

3-F-5- Angelique, Angelica archangelica (L), Apiacées
Ph. Eur. 7" éd.,01/2011:1857 Déf. : Rhizome et racine, entiers ou fragmerdégneusement
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séchés, dingelica archangelicd. (Archangelica officinalisHoffm.). Teneur: au minimum

2,0 mL/kg d’huile essentielle (drogue desséchée).

Plante herbacée bisannuelle (2 m haut), odoranigea cannelées. Sa racine renferme des
lactones a grands cycles : 13-tridécanolide ou erigulécanolide, ..., a c6té d'un grand
nombre de coumarines simples, furocoumariniques.

Utilisée traditionnellement, en Fr. pour : troubldgestifs (ballonnements, éructations,
flatulences) et en traitement adjuvant des doulgurses accompagnent.

~

3-G- Drogues a "Furocoumarines photosensibilisantes” :
Les substances responsables de ctte phototoxicitdmites des furocoumarines linéaires.

o O
//l\ r )\ s @)
O” N 0] O~ N
H o H 0
base nucléique R2 \— adduits covalents R2

Ces réactions d’alkylations peuvent provoquer dasndes aigués, avec hyperpigmentation
persistante, dans le cas ou le contact avec 'undaotre de ces plantes est suivi d’'une
exposition aux UV solaires

Ce peut étre le cas d’eaux de Cologne (renfermastHE defs
Bergamote (Citrus bergamia Rutacées), ou encorg
principalement, des Apiacées ou des Rutaceées, & dd la
seule Moracées qu’est le Figuier :

*Persil, Petroselinum sativum , Apiacées (Ombelliféres)
*Angélique, Angelica archangelica et sp., Apiacées
*Céleri, Apium graveolens , Apiacées

*Figuier, Ficus carica , Moracées W\ -
*Ammi, Ammi majus , Apiacées Ammi majus
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4- Les Drogues a Lignanes

4-A- Généralités

Dérivés qui se caractérisent par la dimérisatio daités shikimates (« phénylpropaniques »)
sous leurs formes acide ou alcool cinnamiques, daha 9C = 18 carbones. Ils sont présents
dans un grand nombre de familles botaniques etedgrande diversité structurale (lignanes
vrais, néolignanes, ou méme, avoir une origine deégque « mixte »: flavano- ou
coumarino-lignanes, ...), ou ils assurent un roledéénse (antibiotiques, antifongiques,
répulsifs des prédateurs herbivores).

Chez les Gymnospemes, ils sont surtout accumulgs abois, mais se retrouvent dans
n'importe quelle partie de la plante chez les Asgarmes.

4-B- Biogénese

L’assemblage des deux unités phénylpropaniquetestaé par couplage radicalaire, p. 62 :

OH _ OH OH OH OH 7
P A P A b
[ox] ° |
—_— - e - >
°
HsCO H3CO HsCO HsCO HsCO
OH L qa O c O d © |

° b ©
NEOLIGNANES LIGNANES vrais

radicaux issus de I'alcool coniférylique montrant les 2 principaux types de couplage possibles

I

— couplage radicalaire 8 = 8'

H3CO N
s~ OH
HO [ox] m

—_—
alc. coniférylique OH °

filiations biogénétiques de quelques lignanes « vrais » (16" couplage entre les 2 C 8 et 8’ de 2 alc. coniféryliques)

4-C- Intéréts en thérapeutique

Anthelminthiques (historique, inusité) ;
Les flavano-lignanes du Chardon-Marie ont des pétgs_hépato-protectricégoir p. 87), qui
justifient leur emploi dans des spécialités phaeutiques.

83



Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Composés Polyphénoliques Mixtes issus du cinnamate + acétates
Drogues a Flavonoides : Généralités, Plan et Formules

La capacité de Schizandracéesaqsura et Schisandry a ralentir le développement de
l'artrite  rhumatoide ou a traiter des pathologiegpdtiques, ou les propriétés
antiinflammatoires et antiallergiques d’'une PipémcPiper futokadsurp s’expliquent
principalement par la présence de lignanes.

O, o OH
Glc  phylligenin ©E °>
s 0

woorenoside |

|-sesamine

quelques lignanes et néolignanes aux propriétés établies in vitro et in vivo

Isolés, bon nombre de lignanes démontrent paruadlleiverses actions intéressantes pour
envisager a courte échéance d’éventuelles applicathérapeutiques : inh. du PAF-acéther
ou de la dégranulation des macrophages, activetepdvlPS ou l'interféron-gamma ; inh.
d’enzymes : phosphodiestérases de 'TAMPc ou du Gi#PantiasthmatiqugsCOX-1 et 2,
5-LO et de la formation de leucotrienes (phylligerdu Forsythia koreanaNakai, Oléacée,
inh. de la production de cytokines incluant TNFhappar des néo-lignanes, dont le
woorenoside |, du rhizome deCoptis japonica var. dissecta Renoculacée —#
antiinflammatoirey et méme, anti-VIH de la gomisine G #adsura interiorA. C. Smith,
une autre Schizandracée.

C’est aussi a ce groupe de métabolites qu'appadm@ndeux "entérolignanedont I'impact

sur la santé humaine provoque moult débats. Auacrieyau aromatique monophénolique,
ils interagissent avec le récepteurs aux cestrogeripBytocestrogénés> diminueraient les
symptémes de la ménopause, mais également la pnéeatiu cancer hormonaux-dépendants
du sein (anti-aromatase), de la prostate, et donc@es « entéro »-lignanes (entérodiol et
entérolactone) doivent leurs noms a leur originetestinale » : catabolites produits par la
flore colique a partir de lignanes présents ou aerms notre alimentation selon sa « qualité »,
le sécoisolaricirésinol et les matai-, pino- etciarésinols de farines de graines oléagineuses
(= lin < 3%, de sésame) ou de céréaenpletes thé, ail, chou, ..:

ENTERO-LIGNANES
o-Glc  HCO o
HO HO
Soe ™ deméthyaton U | G O/ ‘
hydrolyse y OH
Igeston réduction - .
OCH Cl -
? OH * (flore colique) oxydation
. : L oH (flore cdlique)
di-glucoside de sécoisolaricirésinol | entérodiol entérolactone |

sécoisolaricirésinol
entérolignanes formés chez 'homme a parir des lignanes alimentaires

Plusieurs composés de type lignane vrai ou néalgnaossedent de < a
propriétés_cytostatiguedont I'intérét comme antinéoplasiques, a pu é
établiin vitro et mémaen vivo. 5 M

Actuellement, seuls des dérivés hétérosidiquea g@dophyllotoxine sont \C1
utilisés en thérapeutique anti-canceéressécifique de la phase "S" : A\
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4- Drogues a Lignanes - Monographies

4-D-1- La Podophylle d'Amérique , Podophyllum peltatum L., Berbéridacées
(Mayapple, American Mandrake, wild lemon
# Mandragore européenne ou officinaMandragora officinarumSolanacées

Drogue = le rhizome = petit doigt aplati, brun, formé dieles renflés au niveau des nceuds.
Cassure plus claire, odeur faible mais saveur aetéere.

Elle est extraite par I'alcool a 90°. La colatumncentrée est additionnée d’'un grand volume
d’eau acidifiée par HCI > précipite 3-10% d’une résine (podophylline), jafgaercétol),
majoritairement constituée de lignanes dont leqgyid (50%) : podophyllotoxine.

Composition chimique : (P.A.) = lignanes vrais

{ 0

CH30 ; "OCHjy4

OR
R= CHs : podophyllotoxine

O .
e E\O

épimére
CH30 OCHj,

OCH,4
picropodophyllotoxine

R=H: a-peltatine
structures de la podophyllotoxine et de I'a-peltatine montrant la fragilité de ces SAM (épimérisation)

Propriétés de la podophylline = résine
purgative (laxative), vermifuge (anthelminthiqueiitoclasique (bloque en mitose):
compétition avec la colchicine (agent synchronijsant

Utilisations de la podophylline = résine :
pas d'utilisation (trop grande toxicité due auxggptnitoclasiques)

Propriétés de la podophyllotoxine (lignane majoritae) :
émétisante, laxativeermifuge, antimitotique (bloque en mitose). Tr@ddue..

Utilisations de la podophyllotoxine :

Pour ses propriétés antimitotiques. Trés toxiguepas d’utilisation directe, sauf dans une
spécialité a usage topique contre les « condylomm(ssrtes de verrues, indolores situées au
niveau des muqueuses des régions anale et/oulggnita

CONDYLINE® : solution pour application locale - Liste |I. Pptgllotoxine 0,5 %.>
Condylomes acuminés externes de surface inféridurecni, en alternative aux autres
thérapeutiques (cryothérapie, méthodes chirurgcale

4-D-2- Dérivés utilisés comme principes actifs : « glucosides »

La transformation de la podophyllotoxine en dérivégtérosidiges, tres proches
structurellement, permet de diminuer considérabidrsa toxicité :
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OH
s Ho . o)
o SO ‘ S0
o [e) = 0]
< I:@T\;O H \<O 1) glucosylation 2) acétalisation (e} - "'\<

)

H + - (6]
Q ° H étoposide (VP 169)
CHy0 OCH, CHZ0 OCH,4 CH30 OCHjz

OH
tériposide (Véhem 28P) OR L OH )

Cette dérivatisationg{ucosyhtion + acétailsatior) confére en outre aux hétérosides formeés,
une activitéinhibitrice de la topoisomérase Il que ne possédait pas la podophyllotoxine.
Ces dérivés provoquent ainsi des coupures des eshal\DN bicaténaire. Cette action
s’exerce davantage sur les cellules en divisiortlaoge (malignes), ce qui fait leur intérét
comme SAM anticancéreusesn France, on utilise uniquement I'étoposile VP-16®.

Téniposide = VEHEM-SANDOZ® = VM-26 : plus utilisé en France.
Etoposide(DCI) = vP-16:

Mécanisme d’action de I'étoposide :

L’étoposide ne bloque pas les cellules en mitosedifférence de la podophylline dont il est
issu. Forme urcomplexe ternaire avec la topo-isomérase ||l + ADN> cassures d’ADN
bicaténaire #nhibition de « ressoudure »

Cellules en phases S et Ges plus sensibles. Cellules résistantes : dopewr genemdr-1
(pompe a efflux) ou mutation (diminution I'expremside topoisomérase |I).

Indications de I'étoposide:

L'étoposide n'est habituellement utilisé qu'en @sson, dans les protocoles de
polychimiothérapie, dans les cancers :

embryonnaires du testicule ; bronchiques a petiteiules; placentaires; du sein
antérieurement traités ; malins hodgkiniens et Hmugkiniens ; les leucémies aigués
(induction de la rémission compléte).

Emplois de I'étoposide :

En monothérapie :

- Traitement d'attaque (induction des rémission3) :mg/nf /jour par cycles de 5 jours,
espacés de 10 a 21 jours (suivant la tolérancetbégmue ; 4 a 5 cycles consécutifs)

- Traitement d'entretien (prolongation des rémissjo: 60 mg/My un jour par semaine,
pendant plusieurs mois.

En polychimiothérapie : associé a bléomycine et gkatine

Les doses unitaires usuelles sont comprises Bfitee 150 mg/mi24 heures le plus souvent
pendant 1 & 3 jours selon le protocole utiliséaAlbse de 50 & 100 md/jour pendant 5
jours, 3 fois dans cancer du testicule.

Effets secondaires :
Leucopénie (nadir a 10-14 jours) éghrombocytopénie + rare.Alopécie fréquente, fievre,
phlébite, dermatite, ...

Médicaments a base ’ETOPOSIDE® : (spécialités +mes - laboratoires)

CELLTOP 100 mg caps : B/10 ETOPOPHOS 100mg Lyoph us parentéral : 10F/ pdre
CELLTOP 100 mg/5 mi sol p perf IV : 10FI/5ml ETOPOSIDE DAKOTA PHARM 100 mg/5 mi sol p perf IV : 10FI
CELLTOP 25 mg caps : B/40 ETOPOSIDE MERCK 20 mg/ml sol a diluer p perf IV : 10Fl/10ml
CELLTOP 50 mg caps : B/20 ETOPOSIDE MERCK 20 mg/ml sol a diluer p perf IV : 10FI/5ml
ETOPOPHOS 100mg Lyoph us parentéral : 10F/ ETOPOSIDE TEVA 100 mg/5 ml sol p perf IV : 10FI/5ml
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ETOPOSIDE TEVA 100 mg/5 ml sol p perf IV : Fl/5ml ETOPOSIDE TEVA 200 mg/10 ml sol p perf IV : FI/10ml
ETOPOSIDE TEVA 20 mg/ml sol a diluer p perf IV : Fl/25ml VEPESIDE 100 mg/5 ml sol p perf IV : 5Amp/5m
ETOPOSIDE TEVA 20 mg/ml sol & diluer p perf IV : Fl/50ml VEPESIDE 50mg Caps : FI/10

Indications additionnelles (2006) de I'étoposide®
En association avec IFTEMODAL® (agent alkylant)
- Glioblastome multiforme nouvellement diagnostiqué essociation avec la
radiothérapie puis en traitement en monothérapie.
. Gliome malin, tel que glioblastome multiforme outrasytome anaplasique,
présentant une récidive ou une progression aprésitement standard.

4-D-3- Chardon-Marie , Silybum marianum, Asteracées (ex Composées)

Voir « flavonoides » (pErreur ! Signet non défini.). taxifoliol

Ph. Eur., " Ed., 01/2008:1860, corrigé 6.0Déf. : o C[

Fruit mar, dépourvu de pappus, 8éybum marianum

L. Gaertner. Teneur : au minimum 1,5 pour cent de OH

silymarine, exprimée en silibinine £E1,,0:0 ; Mr HO O silybine 100! conferylique

482,4) (drogue desséchée).
Flavanolignanes.

4-D-4- Le Galac, Guaiacum officinale L. (= G. sanctum), Zygophyllacées

Résine de Gaiac : Ph. Eur., 7éme E04,1400 Déf. : Résine extraite du duramen @eaiacum
officinaleL. et de Guaiacum sancturh. Morceaux brun-rouge foncé ou vert-brun, durs,
vitreux, a cassure luisante.

- Teinture de gaiac : pour la recherche des oxydztgesroxydases.
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5 - Drogues a composeés polyphénols
mixtes (cinnamate-aceétate)
5-A- Généralités - définitions
Drogues a FLAVONOIDES (au sens large) : dérivésalyau phenyl -2 chromane.

e 3\

les flavonoides : type Ar-Cs-Ar
0.2

o g O

flavonoides isoflavonoides néoflavonoides phényl-2 chromane

5-B- Répartition, réle des flavonoides

Tres répandus (vég. supérieurs). Sous forme dibsitirs (solubles). Stockés dans le suc
vacuolaire des organes jeunes (épiderme de fepélicule fruit).

Réle évident (dG a leur coloration dans le visibteaux fluorescences sous l'effet des UV
solaires) : attraction des insectes polllnlsateurs

Chez Ies orchldacees le « marquage flavon0|d|qi||mta|t aussitot apres la fécondation .
Certains flavonoides (isoflavonoides) sont congsl@mme des phytoalexines. Rappel des
propriétés chélatantes des métaux (Fe,...).

5-C- Structure chimique des flavonoides:

génines avec un "pattern" d’hydroxylation selorgeioése, - hétérosides (O et C-hétérosides)

sles principaux noyaux(au départ des chalcones) :
selon leur degré d’oxydation :

OH OH flavonoides (flavones, flavonals, ...)
A HO o O 4 catéchols (flavan-3 ols) — tanins catéchiques
= O N proanthocyanidols (OPC, flavan-3,4 diols)
HO O "CHALCONES" HO O "FLAVANONES"

anthocyanidols (flavyliums)
En commencant par les plus oxydés :

- Flavonols, flavones :
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R=H: flavones
HO

phényl-2 chromones

R'=H: apigénol
(persil, céleri)
R'= OH: lutéolol
(artichaut, digitale)

R'= H: kaempférol

R'= OH: quercétol
(ubiquitaire)

- Flavanonols, flavanones et chalcones :

R=H: flavanones

(fermée) HO O
f H
HO O
chalcones isoliquiritigénine
(ouverte) (réglisse)

OH
OH O HO

HO O
R'= H: naringétol (pamplemousse)

R'= OH: eriodictyol (orange,citro

n)

HO \

.

R= OH: flavanonols
OH

&

\.

X

OH

OH

HO O taxifoliol (sapins)

- flavylium = anthocyanes

p

flavyliums (anthocyanidols) R?
OH
° S R'=H: largonidol
o) HO O\ 1 =R pelargonido
O o O R* Rz 0H; cyanidol
Z Z > OH R'= R2= OH: delphinidol
2-phénylbenzopyrilium HO
- flavan-3-ols owatéchols flavan-3,4-diols
OH
flavan-3 ols O @[
o] HO OH  (+)-catéchine

OH

(pépins de raisins, cacao
thé, ... + nombreux tanins)

procyanidols

Hétérosides: Les sucres sont des monooses (Glc, Rha, xyl) es di-oses (rutinose,

sophorose, ...)
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5-D- Caracteres physicochimiques, extraction, ¢aresation, dosage

Voir généralités, p. 64 : hétérosides solubles daas ou mél. hydroalcooliques. Génines
dans solv. organiques peu polaires. Tous les phdibobs sont sol. dans I'eau alcaline.
Spectres UVcaractérisriques du type de noyau et leur "pdttele modifications induites par
réactifs ionisants : AcONa, EtONa, ac. Lewis (A)Cbu un agent complexant (borate).
Réaction de la « cyanidine ¥Mg°/HCI > hydrogéne naissant, réducteur)
eorange: flavone |
erouge cerise: flavonol

N
erouge violacé: flavanone (négative avec | II\H/I o

chalcones). 9

Autres réactions colorées : lessive de soudlejunes —_ ' —

qui foncent a l'air : voir "alcaptonurie” (la « naglie des

urines noires » = déficit enomogentisate dioxygénase rouge cerise

métabolisant la Tyr=> pigmentation inhabituelle de la (flavonol)

peau, vers 30 ans (de gris brun a no®@thronose.
Extraction : méthode des solvants de polarité croissante :
= hexane, éther de pétrole (stérols, graisses, pignen
= AcOEt, CHCI; (génines libres, peu polaires),
= Acétone, MeOH-> meélanges bD (génines polyOH, hétérosides moyennement
polaires).
Dosage: réactions colorées (cyanidine, ...), spectrophotaméaprés CLHP), biologique :
mesure de I'activité « vitaminique P » (temps dgrsament, pétéchies, ...).

5-E- Propriétés physiologiques

Chez les végétaux, impliqués dans la respiratiatalgseurs du transport €lectrons pendant la
photosynthése.

Principale propriétés : facteurs vitaminiques «C@u « P » (Szent-Gyorgyi) : antioxydants
-> anti-scorbutiques

Stabilisent le collagéneinhibition de I'hystidine décarboxylase—> histamine (impliquée
dans la permaéabilité capillaire et augmentée srd@hérosclérose .;.stimule la proline
hydroxylase = hydroxyproline abondante dans le «bon collager2 »augmentent la
résistance des parois capillaires et diminuent peumeéabilité (méthode de Kramar : mesure
de dépression minimale entrainant apparition décpéts sur la poche jugale du hamster).
Les flavonoides épargnent la vit. C, en réduisadiehydroascorbatea le glutathion.

Diurétiques. Antispasmodiques.
Peu toxiques, bien tolérés (diarrhées).

5-F- Emplois

Drogues servent pour extraction de matieres presiefrutine, citroflavonoides).
Traditionnellement utilisées dans les symptémes |'desuffisance veino-lymphatique
(douleurs, impatience de primo-decubitus, jambesdies, varices, hémorroides, ...) et de
fragilité capillaire (purpuras, diabétiques, hypadus).

En pharmacie, voir les monographies, p. suivantes.
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5- Drogues a flavonoides - Monographies

5-G-1- Les Drogues a citroflavonoides

Flavonoides des fruits de divetstrus, petits arbres des Rutaceées, cultivés pour leurts f
les « hespérides » (les 3 filles d’Atlas qui vedtda sur les « arbres aux pommes d’or » des
vergers des dieux, protégées par le dragon Ladémar Hercule (f*de ses travaux).

5-G-1-a- Citron, Pamplemousse, Oranges, Citrus sp., Rutacées.

Hétérosides de flavanones

* hespéridoside (hespéridine) hespéridine méthyl chalcone
HO o o OCHg
ocH3 OCH,
HO 6 o hespérétol OCHjs HO OH
00
Q OH OH CHO o
HO A o} : © on
) héspéridine
rutinose OH Lo o (orange,citron) HS)LOﬁ: or> o OCHs OCHg
HO X
oH HO O
(peu soluble/kD ; sans godt) (tres solubledM; jaune)

7-O-rutinosyl hespérétahespéridine) hespéridine methyl chalcone (HMC) et dihydro-
chalcone correspondante

Liste des médicaments contenant la substance : Hespéridine Liste des médicaments contenant I'  Hespéridine méthyl chalcone
DAFLON 500 mg cp pelliculé (Servier) BICIRKAN cp pelliculé (acide ascorbique (400 mg), fragon extrait sec (80 mg), hespéridine

. méthylchalcone (200 mg) (P. Fabre)
DAFLON 375 mg cp enrobé CYCLO 3 FORT gél et sol buv (acide ascorbique (100 mg), fragon extrait sec (150 mg),

hespéridine méthylchalcone (150 mg) (P. Fabre)

Traitement des symptdomes en rapport avec une isantfe veinolymphatique (jambes

lourdes, douleurs, impatiences de primodécubitliggitement des métrorragies lors de la
contraception par microprogestatifs et des métosadues au port du stérilet, apres leur
exploration clinique et paraclinique. Utilisé ddedraitement des signes fonctionnels liés a la
crise hémorroidaire.

iz . HO O o diosmétol OCHj
Hétérosides de flavones
O 6] OH
* diosmoside(diosmine): 7-O-rutinosyl diosmétol. HO O .
OH diosmine
rutlnose HO O (orangecitron)
Liste des médicaments contenant la substance : Diosmine
DIO 300 mg cp DIOSMINE MYLAN 600 mg cp DIOVENOR 600 mg cp pellic
DIO 600 mg cp dispers DIOSMINE MYLAN 600 mg pdre p susp buv DIOVENOR 600 mg pdre p susp buv
DIOSMINE ARROW 300 mg cp pellic DIOSMINE RATIOPHARM CONSEIL 600 mg cp pellic ENDIUM 600mg cp pellic
DIOSMINE ARROW 600 mg cp pellic DIOSMINE RPG 600 mg cp pellic MEDIVEINE 300mg cp
DIOSMINE BIOGARAN 300 mg cp pellic DIOSMINE SANDOZ CONSEIL 600 mg cp pellic MEDIVEINE 600mg cp séc
DIOSMINE BIOGARAN 600 mg cp pellic DIOSMINE SANDOZ CONSEIL 300 mg cp pellic MEDIVEINE 600mg pdre p susp buv
DIOSMINE CRISTERS 600 mg cp pellic DIOSMINE TEVA CONSEIL 300 mg cp pellic TITANORAL 600mg cp pellic
DIOSMINE EG 300 mg cp pellic DIOSMINE TEVA CONSEIL 600 mg cp pellic VENIRENE 300mg cp pellic
DIOSMINE EG 600 mg cp pellic DIOSMINE ZYDUS 600 mg cp pellic VENIRENE 600mg cp pellic
DIOSMINE MYLAN 300 mg cp pellic DIOVENOR 300 mg cp pellic

Amélioration des symptomes en rapport avec linsaffice veinolymphatique : jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitugraitement d'appoint des troubles
fonctionnels de la fragilité capillaire. Traitement des signes fonctionnels liés a la crise
hémorroidaire.
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5-G-2- Les drogues a rutoside

rutoside = rutine : 3©-rhamnoglucososide de quercétol =
3-O-rutinosylquercétol HO —o

OH O OH
HO OH 5

rutinose OH rutoside

Tres répandu dans le regne végétal. Les droguesnggont
tres riches (extraction) sont :

5-G-2-a- Rue, Ruta graveolens , Rutacées (historique).

5-G-2-b- Sophora, Sophora japonica L., Fabacées
Bouton floral de Sophora: Ph. Eur.7°™ Ed., 07/2011:2427 Déf. : Bouton floral entier,
séché, deStyphnolobium japonicuifl..) Schott (syn. :Sophora japonicd..). Teneur. au
minimum 20,0 pour cent de flavonoides totaux, erps en rutine (£H300:6; M, 610,5)
(drogue desséchée) ; au minimum 15,0 pour centutieer (G7Hz0016 ; M, 610,5) (drogue
desséchée).
Arbre ornemental en Europe. Bourgeons floraux €jastant épanouissemnt) : 15-20%.

5-G-2-c- Eucalyptus, Eucalyptus
macrorrhyncha F. Muell., Myrtacées

Feuilles d’Eucalyptus: Ph. Eur. 7°™ Ed.,

01/2008:1320 Déf. : Feuille séchée, entiére ou

coupée, récoltée sur les rameaux plus ageés QuickTime™ et un
d’Eucalyptus globulus Labill. Teneur. au décompresseur
minimum 20 mL/kg d’huile essentielle dans l|&ont requis pour visionner cette image.
drogue entiére (drogue anhydre) et au minimum

15 mL/kg d’huile essentielle dans la drogue

coupée (drogue anhydre).

Arbre originaire d’Australie (avec le Koala'!).

Les jeunes feuilles renferment 10-15% rutoside.
Eucalyptus

5-G-2-d- Sarrasin, Fagopyrum esculentum Moench., F. tataricum (L.) Gaertn., Polygonum
fagopyrum , Polygonacées

Ph. Eur.7°™ Ed., 01/2008:2184, corrigé 6.Méf. : Parties aériennes entiéres ou fragmentées
de Fagopyrum esculentuloench, récoltées en début de floraison, avafbr@ation des
fruits, et immédiatement séchéd®neur. au minimum 4,0 % de rutine £&130016,3H.0 ;

M, 665) (drogue desséchée). Feuilles 5-8%.

L'extraction du rutoside a partir de ces drogues est simple : peu soluls keau froide>
eau bouillante et cristallisation par refroidissemePurification par recristallisation apres
redissolution dans eau ou EtOH.

Emplois du rutoside :

Liste des médicaments contenant la substance : rutine  VIDAL 2011
ESBERIVEN FORT cp enr VINCARUTINE gél
ESBERIVEN FORT sol buv VITARUTINE collyre

VELITEN cp pellic

En association (avec alcaloides vincaminiquesQyit.insuffisances circulatoires cérébrales.
Plus largement utilisé sous forme de dérivés hémiketiques, plus hydrosolubles.
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Troxérutine : Ph. Eur.7°™ Ed., 01/2008:2133, corrigé 6.0Déf. : Mélange de dérivé®-
hydroxyéthylés de la rutine contenant au minimum p80r cent de 2-[3,4-bis(2-
hydroxyéthoxy)phényl]-3-[[69-(6-désoxye-L-mannopyranosylp-D-glucopyranosyl]oxy]-5-
hydroxy-7-(2-hydroxyéthoxy)H#-1-benzopyran-4-one (tris(hydroxyéthyl)rutine).

Teneur: 95,0 pour cent a 105,0 pour cent (substancetdeés).

La rutine n’est pas suffisamment hydrosoluble

pour pouvoir la présenter en solutions aqueuses
buvables (ampoules). Contrairement a ce quten
pourrait penser, c'est en préparant son dérivé
triéthoxyéthyléther (= troxérutine ») donc, en

«masquant » les groupements polaires (-OH)
fixés sur le squelette aromatique (phénols), qgouéfacilement ce probleme « galénique » :

OH O
schéma de transformation du rutoside en triéthdxgéther de rutine = troxérutine®

La Pharmacopée ajoute dans les caracteres dex@&utime : «Solubilité: facilement soluble
dans l'eau, ..».

Liste des médicaments contenant la substance : Troxérutine

GINKOR FORT gél TROXERUTINE EG 3,5 g pdre p sol buv
GINKOR FORT pdre p sol buv en sach TROXERUTINE MAZAL 3 500 mg/7 ml sol buv
GINKOR gel p appl loc TROXERUTINE MAZAL 3500mg pdre p sol buv
GINKORGEL gel p appl loc TROXERUTINE MERCK 3,5g pdre p sol buv sachet-dose
RHEOBRAL gél TROXERUTINE RPG 3,5 g pdre p sol buv
RHEOFLUX 3 500 mg pdre p sol buv TROXERUTINE SANDOZ 3,5¢g pdre p sol buv
RHEOFLUX 3 500 mg/7 ml sol buv TROXERUTINE TEVA 3,59 pdre p sol buv
TROXERUTINE ALMUS 3,5g pdre p sol buv VEINAMITOL 3 500 mg pdre p sol buv
TROXERUTINE ALTER 3,59 pdre p sol buv VEINAMITOL 3500mg/7ml sol buv a diluer
TROXERUTINE ARROW 3,5 g pdre p sol buv VIVENE cp pellic

TROXERUTINE BIOGARAN 3,5 g pdre p sol buv

Indications :

» |es manifestations fonctionnelles de l'insuffisameeolymphatique (jambes lourdes,
douleurs, impatience du primodécubitus),

» |e traitement symptomatique des troubles fonctitnde la fragilité capillaire,

= |e traitement des signes fonctionnels liés a lsednemorroidaire,

» |es baisses d'acuité et troubles du champ visésupnés d'origine vasculaire.
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5-G-3- Autres drogues a flavonoides au sens strict

5-G-3-a- Ginkgo, Ginkgo biloba Gmkgoacees
Feuille de Ginkgo biloba: Ph. Eur.7e™ Ed., §

01/2011:1828 Déf. : Feuille séchée, entie
ou fragmentée, d&inkgo bilobalL. Teneur:

exprimés en hétérosides
(M, 757) (drogue desséchée). ~
Arbre aux 40 écus, dioique aux « graine
(gymnospermes) malodorantes.

Sert a préparer urextrait sec raffine et
quantifi¢ de Ginkgo (Ph. Eur. 7°™ Ed.,
04/2008:182). Déf. : Extrait sec raffiné e
quantifié produit a partir de la feuille d ”
Ginkgo (1828).Teneurs(extrait desséché) (branche/feuules—droguemkgo (arbre, p|ed femelle)
flavonoides exprimés en hétérosides flavonigudt 756,7) : 22,0 pour cent a 27,0 pour
cent, bilobalide: 2,6 pour cent a 3,2 pour cemfinkgolidesA, B et C. 2,8 pour cent a
3,4 pour centacides ginkgoliguesau maximum 5 ppm.

soit au total, environ 24% de flavonoides et 6%edgénoides (sesqui- et di-terpenes).

Desflavonoides(vrais)

kaempférol OH OH OH o
o O o O
o O °

(o]
HO o/%H o/dH
HsC ch HO§/<'
HO
coumarate de coumarate de
glucorhamnosyl-kaempférol glucorhamnosyl-quercétol
Desditerpenes(gingkolides) et des sesquiterpénegbilobalides):
o
CH3
Bu:
tBu %—QC(’?:E
R1 R2

H H gingkolide A
OH H gingkolide B
OH OH gingkolide C
H OH gingkolide J

tl
bilobalide

Emplois de I'extrait titré seul : (Tanakan®, Ginkogink®, Tramisal®)
déficit pathologique cognitif et neurosensorielarfique du sujet agé, claudication intermittente.

Emplois de I'extrait titré en association avec flasnoides :(ex. : Ginkor®)
Ginkgo biloba, extrait standardisé titré de Ginkgteptaminol (DCI) chlorhydrate, Troxérutine (DCI)  “asmm -

Liste des médicaments contenant la substance : Ginkgo biloba Ginkof
GINKOGINK 40 mg/ml sol buv TANAKAN 40 mg/ml sol buv

GINKOR FORT gél TANAKAN 40mg cp enr (« EGb 761 »). EE‘
GINKOR FORT pdre p sol buv en sach TRAMISAL 40 mg/ml sol buv ~
GINKOR gel-p-appHee (supprimé 04/2009) VITALOGINK 40mg cp pellic -
GINKORGEL-gel-p-appHee (supprimé 03/2010) VITALOGINK 40mg/ml sol buv

Traitement a visée symptomatique du défpathologique cognitibt neurosensoriahronique du sujet agé (a
I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autf&mences). Traitement des symptdmes en rappartmne
insuffisance veinolymphatique(jambes lourdes, douleurs, impatiences du primagiégs, circulation
cérébrale...). Signes fonctionnels liés a la dnémorroidaire Traitement d'appoint des baisses d'acuité aeditiv
et de certains_syndromes vertigineet/ou acouphéneprésumés d'origine vasculaire. Amélioration du
phénomene de Raynaud
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5-G-3-b- Chardon-Marie, Silybum marianum , Asteracées (ex Composeées).
Drogue = akéne. Ph. Eur.’™ Ed., 01/2008: 1860,
corrigé 6.0 Deéf.: Fruit mdr, depourvu de pappus
(aigrettg, de Silybum marianunk. Gaertner. Teneur :
au minimum 1,5 pour cent de silymarine, exprimée 8
silibinine (GsH22010 ; Mr 482,4) (drogue desséchée).
La silybine (= silibinine) est le composé majoriéade
la silymarine (extrait spécifique des « flavanotiges »
de la graine).
Indications : troubles fonctionnels digestifs observés au cdesshépatopathies.

taxifoliol

alcool coniférylique

silybine

Liste des médicaments contenant la substance : Chardon-Marie (hépatotrope)
ARKOGELULES CHARDON MARIE gél LEGALON 70 mg cp enrobé

Légalon Sil® : Ia silibinine est le composant principal (70%) d'un complexe mieux connu sous le nom de
silymarine extrait des graines du chardon Marie (Silybum marianum).Elle est distribuée sous le nom de Légalon
Sil®, disponible en ATU (autorisation temporaire d’utilisation) nominat ive (concerne un patient donné et pour
une durée précise) sous forme d'ampoules injectables de 350 mg. [JLa forme orale disponible (Légalon®) n'a
aucun intérét dans ce cas.

Indications

Intoxications par amanite phalloide et syndromes phalloidiens . Ce traitement est en cours d'évaluation et ne
se substitue pas au traitement symptomatique de réanimation.

La silibinine limite le transport intra-hépatocytaire d'amatoxines et réduit I'absorption de la toxine, stimule 'ARN-
polymérase (augmente synthése protéique hépatique) et aurait une action anti-radicalaire.

HO.

5-G-3-c- Genét a balai, Sarothamnus scoparius , Fabacées.
Scoparoside (voir p. 215, « drogues a alcaloidewtizidiniques »)

5-G-3-d- Réglisse, Glycyrrhiza glabra , Fabacées.
Drogue = racine+stolons. Ph. Eureme/Ed 01/2010:0277, corrigé "
7.0. Déf. : Racine et stolons séchés, entiers ou &upéndés ou
non, deGlycyrrhiza glabralL. et/ou deGlycyrrhiza inflataBat. et/ou HO O Scoparoside
Glycyrrhiza uralensidrisch.Teneur: au minimum 4,0 % d’acide glycyrrhizique 48620156 ;
M, 823) (drogue desséchée).

O. N
sucres sucres
HO\E;\'H HO
-
B
PRI, liquiritosides
isoliquiritosides g
HO O O
Liste des médicaments contenant la substance : Réglisse
BLACKOIDS DU DOCTEUR MEUR past PATES PECTORALES REGLISSE BOIRON pate & sucer
BOLDOFLORINE 1 CONSTIPATION PASSAGERE tis en sach-dose REGLISSE SAMBUCUS BOIRON pate a sucer

CALMIFLORINE tis

Ajoute les propriétés antiulcéreuses gastriquesagsnosides (voir p. 198).

5-G-3-e- Buchu, Barosma betulina , B. crenulata , Rutacées.

Aré OCH
HO O o hespérétol 3 HO O o
O O OH O @]
HO OH HO OH
rutmose hésperidine rutmose
HO O
Liste des médicaments contenant la substance : Buchu (diurétique)
PHYTEMAG gél UROPHYTUM gél (associé a la busserole)

Traditionnellement utilisé comme adjuvant des cudes diuréese dans les troubles urinaires bénins.
Traditionnellement utilisé pour favoriser I'élimtitn rénale d'eau.
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6- Drogues a Anthocyanes - Monographies

6-A- Géneralités
- définition : hétérosides colorésdle : favorisent la pollinisation entomophile.

- état naturel : trés répandus chez les végétaux
» fleurs (mauves, violette, géranium, ...),
= fruits (cassis, myrtilles, raisin noir, ...),
= feuilles (vigne, cacaoyer, ...),
= graines (cacaoyer, arachide, ...).

6-B- Structure chimique des anthocyanes : “hétdessi
- génines = noyaflavylium (2-phénylbenzopyrylium) :

2 0
| SN 02
= Z
ion pyrylium ion "flavylium"
(2-phényl-benzopyrylium)

R1 R2

pélargonidol | Géranium, pélargonium H H
cyanidol Bleuet OH H

. Myrtille, delphinium (pied
delphinidol dalouette) OH OH
péonidol Pivoine OCHs3 |H
pétunidol Pétunia OCH3 |OH 3-hydroxy-2-phényl-
malvidol Mauve OCH3z |OCH3 | | benzopyryliums )

- 3-O-hétérosides : Glc, Xyl, Rha, Gal ou biose ou &ios
ex :

QeHa Rose:
HO. ®
Raisin-->Vin:  cHz0 o on
HO. H
OH OH
I
OH
o diglucoside du cyanidol
malvidol -30-(-4'-p-coumaroyl )-glucoside (cyanoside)
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6-C- Caractéres physicochimiques

extraction: solvants alcooliqgues en milieu acidulé, préclgitga par éther d’'une solution
méthanolique ou sous forme de picrates ;

caractérisation coloration dépend du pH (dans les fleurs, vagiahlrtout en fonction de la
présence de métaux comme Al, Mg, Ca;2.complexes organométalliques),

pH <4 Rouge

=
/ SiR=H:
décomposition
T O OH

HO
HO 0,
—
= Cﬁ
7 0R
OH

pH>8 alcoolates |

Les différents états de protonation du noyau fiawylet ses couleurs en fonction du pH

réactivité chimigue noyau instable en milieu alcalin et si OH elb8d, décomposition ;
réductibles (par ex, par les bisulfitesleucodérivés), oxydables (peroxydes) ;
spectres UV : aussi spécifiques que pour les flaides ;

dosage spectrophotométrique, détection dans le visible.

6-D-Biogenése

Voir p. 63 et généralités sur le noyau flavyliungp.

6-E-Propriétés physiologiques et emplois

Comme pour les flavonoides (au sens strict), détiwivitaminique P »> protecteurs des
capillaires. Les drogues servent a I'obtention ttas pour préparations galéniques ou pour
I'isolement d’anthocyanosides pur® augmentent la régénération du pourpre rétinien
(favorisent la vision nocturne).

Sont des colorants autorisés (E163), s’ils sontdstde plantes comestibles (raisin, myrtille,
cassis, sureau, hibiscus, ...).
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6- Drogues a Anthocyanes - Monographies

6-F-1- Vigne rouge, Vitis vinifera L., Vitacées.

QuickTime™ et un
o o ~ décompresseur
@ sont requis pour visionner cette image.

diglucoside du malvidol OH
(malvoside = malvidine)

Traitement symptomatique des troubles fonctionmigsla fragilité capillaire cutanée, tels que eccbyes,
petechies ; dans les manifestations subjectivesirdiffisance veineuse telles que jambes lourdiesis la
symptomatologie hémorroidaire..

Médicaments contenant la substance : Vigne rouge —> Antihémorroidaire Vasculoprotecteur et veinotonique
ARKOGELULES VIGNE ROUGE GEL ELUSANES VIGNE ROUGE GEL
VIGNE ROUGE BOIRON GEL
Cassis :
6-F-2- Cassis, Ribes nigrum L., Saxifragacées. H

Médicament de phytothérapie, traditionnellemenliséti: dans le traitement
symptomatique des manifestations articulaires doelasses mineures, pour " °* o

faciliter les fonctions d'élimination rénales gjektives. . OH ]
rutinoside du cyanidol

Médicaments contenant la substance :  Cassis

ARKOGELULES CASSIS gél ELUSANES CASSIS gél
ARKOGELULES CASSIS gél EXTRAIT AQUEUX DE CASSIS SUPER DIET sol buv
CASSIS BOIRON gél

6-F-3- Myrtille (Airelle), Vaccinium myrtillus L., Ericacées.
OH

HO.

®
HO /
Myrtille : o X

HO

OH
delphinidol-30-glucoside

Myrtile

Emplois :

o Traitement d'appoint des manifestations fonctiolesade l'insuffisance veinolymphatique (jambes
lourdes, douleurs, impatiences du primodécubitus).

0 Traitement symptomatique d'appoint des troublestfonnels de la fragilité capillaire.

o0 Traitement d'appoint des baisses d'acuité et tesullu champ visuel présumés d'origine
vasculaire.

Liste des médicaments contenant la substance : Muyrtille
DIFRAREL®100 Dmyrtille, béta-caroténe
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7- Drogues a Tanins condenseés et
hydrolysables

7-A- Généralités - définitions

7-B- Etat naturel

Cupuliferes, Fabaceées, Rubiacées, Hamamélidacées.

Racines écorces, feuilles, fleurs et graines. ®®dans les vacuoles, combinés aux protéines,
aux sucres, ou aux alcaloides. Dans le Kola, caféhé, aux bases puriques différences
entre drogues fraiches et seches.

7-C- Structure chimique et nomenclature des tanins

7-C-1 tanins hydrolysables

Ce sont des polyméres qui pour « cceur glunosepolyestérifié par des acides gallique et/ou
ellagique. lls contiennent parfois de longues ab®id’esters d’acide gallique par I'acide
gallique =depsides

HO COOH OH

OH OH
HO

HO OH
HOOC
ac. galllque ]@\& depsides %OH
N
o
J HO O

O
O
oy tanin éllagique ~co
"ellagitanins" O
HO OH O

O ac. ellagique gallotanms. n=0, 1, 2, 3,...
tanins gallique et ellagique = glucosylesters deglas gallique et ellagique

7-C-2 tanins condensés “catéchiques” ou “procyanidoliques”

Ce sont des polymeres flavanoliques, constituésit@'si deflavan-3-olsliées entre elles par
des liaisons carbone-carbone le plus souver€{»u G-Cs. lIs résultent d’'un couplage ente
le C, électrophile d’une unité flavanyle, issue d’'urvéia-4-ol ou d’un flavan-3,4-diol, et une
position G, plus rarement & nucléophile d’'une autre unité, généralement awafh-3-ol, tel
la catéchine ou I'épicatéchine :

OH OH R

oy "

O HO.

@J\ m \©;J m R1 RZ-H afzéléchine
OH  R'= OH, R%=H : catéchine

1= R2=
flavan- 3 OU 3 4di-ol catechme ep|catech|ne R'=R*"= OH : gallocatéchine
Lesflavan-3-olsmonomeéres

101



Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Composés Polyphénoliques Mixtes issus du cinnamate + acétates
Drogues a Tanins - Plan et Formules

Les principaux dimeres :

23 B4 oH
Procyanidines diméres a liaison C4-@8ues de la (+)-catéchine et la (-)-épicatéchine

OH OH OH OH

Procyanidines diméres a liaison C4-@8ues de la (+)-catéchine et la (-)-épicatéchine

7-D- Biogenese

Voir origine des noyaux « flavonoidiques » au darge, p. 63.

acide cinnamique —— p-coumaryl-CoA

resveratrol synthase (RS) chalcone synthétase (CHS)

naringénine chalcone

Tl chalcone isomérase (CHI)
STILBENES S
naringénine flavanone
OH l flavanone 3- hydroxylase (FHT)
3 OH OH
. 4'
4
2. ? 0.2 @
HO (0] o s HO\Q;); > OH
3 épimérase 3
“"OH . OH

OH O (23 trans) dihydroquercétol = taxifoliol [flavanonol = dihydroflavonol]
l dihydroflavonol 4-réductase (DFR)

<N o
"y o CX

4.____
o
T

HO

4 3/ OH . cyanidine
"OH 4 3 anthocyanidine synthase (ANS)
OH ----mmsmmmmmmmooooo > ’ANTHOCYANES
OH OH oH OH
H _ g .
flavan 3,4 trans diol = dioxygénase

leucocyanidine [flavan-3,4-cis diol]

E leucoanthocyanidine 4-réductase (LAR)
" | cr

W 9 v
3 on  HO P OH {TANINS CONDENSES J

HO _0

S I | N IS TS TS >
‘OH

OH épicatéchine [flavan-3ol] OH catéchine [flavan-3-ol]
Voies de biosynthése des anthocyanes, catéchiitieéneas et tanins condensés
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7-E- Caracteres physicochimiques

extraction :

Les polyphénols sont tous des composeés plutdtrpslai cause de leurs nombreuses fonctions
phénoliques (donc hydrophiles) mais leurs noyaamnatiques sont a I'origine d’'une faible
affinité pour I'eau et leur conférent méme, undaiae « lipophilie ». De propriété mixte, les
polyphénols sont donc "amphiphiles"”. Ainsi, les amgjes "eau + alcool" ou "eau + acétone
sont-ils de meilleurs solvants que I'eau seule’éthdnol ou I'acétone seuls, pour obtenir de
tels extraits.

Caractérisation des tanins :

Les polyphénols (tanins au sens large = saponifiables et condensésotamment,
flavonoides au sens strigt...), ont la capacité de former des chélates celavéc des sels de
métaux lourds. Leur présence au sein d’'une drogétudier est mise en évidence par
I'apparition d’'unecoloration ou la formation d’'urprécipité noiratre intense aprés ajout de
perchlorure de fer a I'extrait de cette drogue.

Bate-Smith :

OH
o e
HO o}
oH N OH
Ho. O oH [ox] O
—_— Z0H
W OH | R A\
& OH oH anthocyane = rouge
: :OH OH
OH

cation en 4
- H ©:OH
" T
Y - OH H’O i O: = OH

.o
OH épicatéchine

réaction de Bate-Smith

Stiasny : HCHO / HCI

6- Dosage
méthode a la « poudre de peau » ;
méthode de Folin Ciocalteu (complexe d'acide phospigstique et d'acide
phosphomolybdique réduit par les phénols en oxptasviolet dosés au spectrophotométre
a 760 nm.
Voir aussi p. 70.

7- Propriétes physiologiques et emplois

Voir généralités, p. 64 et monographies p. suiante
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7- Drogues a tanins condenses et
hydrolysables - Monographies

7-H-1- Drogues a tanins hydrolysables

7-H-1-A- Chéne a galle, Quercus infectoria Olivier, Fagacées.
Fournit le « tanin officinal ». Voir structures dasins ellagiques, p. 101.

7-H-1-B- Ham

Hamamélis (rameau feuillu)

amélis, Hamamelis virginiana L., Hamamelidacées

OH OH
HO OH

HO OH

HO OH
hamamélitanin

Traitement d'appoint des dermites irritatives.

Liste des médicaments contenant la substance : Hamamelis virginiana

ANTHYLLINE tisane en sach

APHLOINE P sol buv

ARKOGELULES HAMAMELIS gél
CLIMAXOL sol buv

COMPLEXE LEHNING AESCULUS N°103 sol buv
ELUSANES HAMAMELIS gél

FLUON cp enr

H.E.C. pom rect

HEC pom p appl cut/nasal
HISTO-FLUINE P sol buv

INOTYOL pom

JOUVENCE DE L'ABBE SOURY cp pellic

-

Salicaire (&pi)

JOUVENCE DE L'ABBE SOURY gel p appl loc
JOUVENCE DE L'ABBE SOURY sol buv
MEDIFLOR N°12 JAMBES LOURDES tis en sach-dose
OPTREX sol p lav ocul

PASTILLES MONLEON pate a sucer
PHLEBOSEDOL tis en sach

PHYTOMELIS sol buv

SANTANE V3 tis en sach

THLASCOSE sol buv

TISANE PROVENCALE N°3 tis en sach
VEINOSTASE sol buv

Salicaire (nté5

Médicaments contenant la substance :  Salicaire (Antidiarrhéique)

ELUSANES SALICAIRE gél
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7-H-2- Drogues a tanins condensés

7-H-2-A- Acacia a cachou, Acacia catechu (L.f.) Willd., Fabacées - Mimosées
OH OH

OH OH
Hom\ HO o
OH o o
(+)-catéchine \gj oH (-)-épicatéchine

Traditionnellement utilisé dans le traitement syonpatique des troubles digestifs tels que

ballonnement épigastrique, lenteur a la digestoungtations, flatulence.
Médicaments contenant la substance :  cachou
ELIXIR BONJEAN sol buv

7-H-2-B- Ratanhia du Pérou, Krameria triandra Ruiz et Pav., Krameriacées

Fissures anales. Hémorroides. Prurit anal.
Médicaments contenant la substance :  ratanhia
RATANHIA BOIRON pom

7-H-2-C- Vigne, Vitis vinifera L., Vitacées (pépins, marcs, vin, rafles)

QuickTime™ et un QuickTime™ et un
. décompresseur décompresseur
sont requis pour visionner cette image. sont requis pour visionner cette image.

Des tanins catéchiques (Oligomeres ProanthoCyagiges) voir p. 101, mais également du
resvératrol et ses oligomeres :

O on HQ O O OH
O ' = O /
O-Glc
resveratrol O-Glc  picéide astringine

Vigne = Ut|||see dans les manifestations fonctionnellies I'insuffisance veinolymphatique (jambes lourdes,
douleurs, impatience du primo-décubitus).
Utilisée dans le traitement des signes fonctionliedsa la crise hémorroidaire.
OPC = Traitement des manifestations fonctionnelles l'tesuffisance veinolymphatique (jambes lourdes,
douleurs, impatience du primo-décubitus).
Traitement du lymphoedéme du membre supérieur apméement radiochirurgical du cancer du sein : en
complément des méthodes physiques et surtout aentantion élastique adaptée ; utilisé seul, chephtientes
ne pouvant bénéficier du traitement physique quliessaitement princeps du lymphcedéme.

Médicaments contenant la substance :  Vigne

ANTHYLLINE tisane en sach OPO-VEINOGENE sol buv
ARKOGELULES VIGNE ROUGE gél PHLEBOSEDOL tis en sach
ELUSANES VIGNE ROUGE gél TISANE PROVENCALE N°3 tis en sach
MEDIFLOR N°12 JAMBES LOURDES tis en sach-dose VEINOPHYTUM gél

OPHTALMINE collyre VIGNE ROUGE BOIRON gél

Médicaments contenant la substance :  OPC de pépins de raisin
ENDOTELON 150 mg cp enr gastrorésis ENDOTELON 50mg cp enr gastrorésis
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7-H-2-D- Pin maritime, Pinus pinaster Soland, Abiétacées

(Voir aussi Dr

X

ogues a oléorésines, p. 150).

trimere C2

OPC d'écorces: utilisés dans les manifestations fonctionnelles tasuffisance
veinolymphatique (jambes lourdes, douleurs, impags du primo-décubitus) ; le traitement
symptomatique des troubles fonctionnels de lalitagiapillaire ;

le traitement des signes fonctionnels liés a lsednémorroidaire.

Médicaments contenant la substance :  OPC d'écorces de pin
FLAVAN® 60 mg cp

7-H-2-E- Aubépine, Crataegus monogyna, Jacq., C. laevigata (Poir.) DC, Rosacées
Drogues = baies + Feulille et fleur

Baiesd’aubépine (Pharm. Eur7éme éd., 01/2008:1220 corrigé §.0Déf. : Pseudo-fruit
séché deCrataegus monogyndacq. (Lindm.) ou deCrataegus laevigata(Poir.) D.C.
(synonyme Crataegus oxyacanthia) ou de leurs hybrides, ou mélange de ces psfuds.
Teneur: au minimum 1,0 pour cent de procyanidines, erges en chlorure de cyanidine
(C15H11CIO6 ; M, 322,7) (drogue desséchée). OH

Feuille et fleur d’aubépine: Pharm. Eur.7éme  éd., HO
01/2010:1432Déf. :Rameaux floriferes séchés, entiers ou coupés
de Crataegus monogyndacq. (Lindm.)C. laevigata(Poir.) DC. OH O e
(synonymes C. oxyacanthoideZhuill. ; C. oxyacanthaauct.) ou hyperoside

de leurs hybrides, ou plus rarement d'autres espeéceopéennes d€rataeguscomme
C. pentagynaValdst. et Kit. ex Willd.,C. nigraWaldst. et Kit. elC. azarolud.. Teneur: au
minimum 1,5 pour cent de flavonoides totaux, exparan hyperoside (¢H200:2 ; M, 464,4)
(drogue désséchée).

Aépine (en erJrs)
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Médicament de phytothérapie :

- traditionnellement utilisé dans les troubles'deéthisme cardiaque de I'adulte (coeur sain).

- traditionnellement utilisé dans le traitement pyomatique des états neurotoniques des adultessetrdfants,
notamment en cas de troubles mineurs du sommeil.

Liste des médicaments contenant la substance : Aubépine

ARKOGELULES Aubéline gél OKIMUS cp enr
AUBEPINE BOIRON gél PASSIFLORINE gél
BIOCARDE sol buv PASSIFLORINE sol buv
CALMIFLORINE tis PASSINEVRYL cp enr
CARDIOCALM cp enr adulte PROVENCALE N°4 gél
ELUSANES AUBEPINE gél QUINISEDINE cp enr
ELUSANES NATUDOR gél SANTANE N9 mélange plantes p tisane sédative sachet-dose
EUPHYTOSE cp enr SANTANE N9 tis en vrac
LENICALM cp enr SEDALOZIA cp pellic
MEDIFLOR CALMANTE TROUBLES DU SOMMEIL N°14 tis sac h-dose SEDATIF TIBER sirop
NEUROFLORINE cp SEDOPAL gél
NEUROPAX cp enr SPASMINE cp enr
NICOPRIVE cp enr SPASMINE suppos enf

NOCVALENE gél ad

7-H-2-F- Quebracho , Schinopsis balansae, Anacardiacées
7-H-2-G- Myrobalan noir , Terminalia chebula (Gaertner) Retz., Combretacées

Avec les chénes et chataigniers, ce sont des soumdestrielles de tanins : revétements,
colles, teintures, tanerie (cuir de luxe), ... camgaide milliers de tonnes/an.
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Drogues a dérives polyacétates

1- Geénéralités — Définition
La polycondensation des « acétates » (unités a,2s&@)s réduction du carbonyle (a la

différence de la biosynthése des acides gras, pedwas réactions intramoléculaires
(cyclisations) ultérieures, qui forment plusieuasilles de métabolites secondaires désigneés

sous le vocable de « polyacétates ».
2- Les principaux types de polyacétates

2-A- Formation des poly-3-cétothioacides (Claisen)
O O C02

H < . f ,
\@o Claisen o O ____, acidesgras  _ terpénoides
O C L T
)J\ S-CoA = "+ (Cy)" RJ\/U\S—COA acide mévalonique

R S-CoA L O O o
" " lyacétates
"starter" \4 +(Co)" Wpo I

R = CHg : AcCoA R nra OH

2-B- Formation des ac. orselliniques (aldolisation)

acides orselliniques R
(o 0

R aldolisation (e} HO
O ; OH

S-CoA H S-Coa H20 OH

Condensatlon aldolique, acides 2,4-dihydroxy-6-alkyl benzoiques (ac. drsgles).

2-C- Formation des phloroacétophénones

CoA-SH
N\ 4
S-CoA C|a|sen enollsatlon
acylphloroglucinols

Condensation de Claisen 1- acyI -2,4,6- trlhydroxybenzenes

2-D- Formation des chromones, isocoumarines :

CoA-SH © R R
@) \O HO R
c X\S ) S Claisen { O o
OA- Q o\+
H H

o) H
o HO O._R HO o HO HO
| K R /
O OR\
benzopyrones
OH O
HO
Condensation de Claisen et hétérocyclisation
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2-E- Formation de quinones

OH O

o/ © aldolisations COOH “COOH
3C - S-CoA O‘O

polyacétate ‘antfrone” oxydation

OH O

O‘Ow%

o "anthraquinone"

émodol O

Polycondensations aldoliques deslyacétates

o) o] o)
R R! R
) LI, 9008
0 o]
benzauinone naphtoquinone anthraquinone

3- Etat naturel des quinones

Elles sont présentes dans la majorité des orgamssaérobies, depuis les
bactéries jusqu’aux plantes supérieures et aux aokm

Benzoquinones : Elles sont présentes Primulacéesradginacées) et aux

animaux.

A ce groupe, appartiennent des benzoquinones lilnddes chargées du
transport des électrons dans lesitochondries, i.e., dans I'oxydation du
succinate ou du nicotine adenine dinucleotide (NADidduit (cytochrome) =
ubiquinones et phylloquinones (transporteurs des chaines respiratoires) :
structures basées sur la 2,3-diméthoxy-5-méthylibguznone.

Autres noms : Coenzymes Q ; mitoquinones :

OH CHs o CHs CH; CHg CHj
H3CO H Hsco
DO e et
H3CO CHs H3CO CHj CHs
OH Ubiquinol O Ubiquinone o phylloquinones
CoEnz Q (g

Naphtoquinones : principalement dans les Boragieacé Bignoniacées,
Juglandacées, chez les végétaux supérieurs (exHetmné, le noyer).

Anthraquinones : chez les lichens, champignons perBiaphytes. Chez les
Angiospermes, les Fabacées, Liliacées, PolygongcReamnacées et Rubiacées

sont des familles qui en sont les plus riches.
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4- Propriétés particulieres des quinones
4-A- Accepteurs de "Michael”

Les quinones sont de puissaiiectrophiles du fait de la présence d’'une double liaison
conjuguée a un carbonyle ("accepteurs de Michaglit)Jaquelle les résidus nucléophiles des
éléments cellulaires (thiols et amines des macréoubés) sont susceptibles de s’additionner
pour créer des liaisons covalentes (voir aussiaigppocument supplémentaire) :

6y > )
Rl Rl RY
R? ~7 R? Nu R Nu
@) Nu o ©

schéma montrant le mécanisme d’addition de Michagtiuisant & des adduits covalents sources d’'aksrg

Ce sont des stresseurs carbonylés, et cette riéaast a la base de leurs emplois comme
teintures « fixes » (qui durent), mais aussi deppetés hapténiques. Elles se traduisent
par un fort pouvoirallergisant, en particulier, des benzo- et naphtoquinomesniites par
“sensibilisation”).

o O o] o o =
O QT oy oyt T
o JrQ
o dalbergiones

O lapachol O lawsone OH O juglone o) primine
Teck, Plaqueminier Henné Noyer Primeveére Dalbergia

Chez les jardiniers et les fleuristé€sjmula obconicaet sinensissont des variétés horticoles
de Primevéres qui provoquent des réactions praigies et des éruptions du type urticarien
au niveau des paupiéres, du visage, des mainsci.e6t dd a la primine

Les scieurs de bois exotiques ont desjonctivites et réactions nasales ceci est dd au
lapachol et a ses dérivés, présents dans le Téactbna grandis Verbénacées) et les
Plagueminiers (ébénes de Macassargspyros sp., Ebénacées), ou a la dalbergione des
palissandres d’Asie)albergia latifolia).

Le lecteur intéressé trouvera a l'url suivante, teaie sur leslermatoses professionnelles
dues aux végétauxXpar M.N. Crépy), qui est fort bien faite :
http://www.inrs.fr/inrs-pub/inrs01.nsf/intranetobjeaccesparreference/ta%2073/$file/ta73.pdf

4-B- Oxydo-réduction

Voir a ce sujet, 'oxydation radicalaire des polgpbls, p. 64. Les quinones sont en
« équilibre rédox » avec leurs formes réduitesirigjs” ou "hydroquinones”.

Les premieres sont donc des agents d’oxydation doiilisés pour cette raison en synthése
organique : DDQ), les secondes sont des reduct&losx”. Elles assurent le meilleur

« transport d’électrons » connu et participent dohez les plantes, a ce transport dans les
chaines respiratoires, et, chez I'animal qui s’enrnt, elles sont de véritables substances

110 Pr.J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyacétates — Généralités - Plan + Formules — Les principaux noyaux.

indispensables a la vie, au point qu’un certain loiens’appellent « vitamines » !

OH CH,
Cl [Red] _ H Phytyle
4
T SO
OH

DDQ oxydee DDQ redwte Vitamine K réduite Vltamlmmxydée
(quinone) (quinol)

Le passage de I'état réduit a I'état oxydé, pernlet vit. K d’exercer son role trés particulier
dans les réactions dactivation des facteurs I}, WK, et X de la coagulation par
« carboxylation » : résidus de I'acide aminé diadi@lutamate) de la protrhrombine qui sous
sa forme dicarboxylique (gamma-carboxyglutamatedlatent fortement le G5 un autre

facteur de la coagulation :

n o/
OH HN-CHC—-NH
o) OH Ph 2
Ph o Ph o P2
o QL = O U Rh R e
o CH
0 Chay =~ A A HO 06 &
H HO 0—O Vit. K base co
SO NN 2
CHs, \\ OH CHy OH o
OH H Ph HN-CHC-NH
4 H ’ cHy
T T— 4 HC co,
CH3 NADPH-quinone — CHs S 2
Vit. K réduite OH réductase e 0 rzgﬁga:e O Vit K oxyde ele

cibles des "Anticoagulants" (anti-vitamine K)
Pouvoir basique de la Vit. K ... accepteur de Mictetadquilibre rédox
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Drogues a anthracénosides (laxatifs
anthracéniques)

1- Généralités - définitions

Les anthraquinones (états d'oxydation de I'antmace

OH 0] O
= O
anthracéne anthranol anthrone anthraquinone O

2- Reépartition dans la nature

Angiospermes (hétérosides) : Rhamnacées, Fabdeébgjonacées, Liliacées + Rubiacées
(GaranceRubia tinctoriunt - alizarine, de biogenése différente, voir p. 113) :

O OH
OH
900
~
o)
alizarine

Animaux (insectes, hémipteres) : Kermés des taararermococus vermillp acide
carminique Dactylopius coccus Coccus cactE - cochenille "E 120").

[ F
il
= £
v
) =
]
L
el
3

OH O L
acide carminique cochenilleSdccus cacji

3- Biogenese e e
OH O

OH
8 8a %a AN 9
6 10a 4a 3 R3
5 4
(o)

3-1- voie des polyacétates
Voir page 108.

Dérivés toujoursubstitués en Jar unreste carbonéet enl et R°
8 par un OH.
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O o O OH o OH
Q79 n=7 coon CoOH T
S-CoA PP O‘O
n>" o (e) 3 HO R
polyacétate o \? 0 "anthrone"
ST o o co, OH O OH
S CoC
Neoo Mgy :
émodol 0O o

"anthraquinone"

3-2- voie mixte de l'ac. shikimique

colorants (alizarine) de la Garan¢aupia tinctorium, Rubiacées).

ac. shikimique
HO COOH oH OH 7
Q/ A COOH COOH COOH OH
o — T —— 0 CLC
OH OJ S .
COOH OH MVA OH o alizarine

4- Structures (sites de substitution, nomenclature,

4-A- Formes libres = "génines"
a- principales géningesonomeres:

R3 R6
chrysophanol (cascara) CH3 H OH O OH
émodol (bourdaine) CH3 OH O‘O
aloe-émodol (cascara, sénés) CH20H H R6 R3
rhéine (sénés) COOH H ©
physcion (rhubarbe) CH3 OCH3
b- homodianthrones : c- hétérodianthrones :

"cis": B "trans” : A "cis": B "trans" : A

sennidines A et B (2 rhéines) (?héine+aloe-érhdthnthrone)
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4-B- Formes combinées = "hétérosides"
- O-hétérosides
- C-hétérosides
- O-hétérosides de C-hétérosides

4-C- Variations "plante fraiche - plante séche". Conséquences

Pl. fraiche : Plante seche :
Majoritairement 2 processus possibles : (formesiée}
Hétér. d'anthrones monomeres oxydation ©10étér. d’antraquinones
(formesréduite$ oxydation enzymatique® hétér. de dianthrones
ex.:leséné:
plante séchée a temp. > 40T : plante fraiche : plante séchée a temp. < 40T :
GIC\o O OH Glc Glesg o on

H

COOH
8-glucoside de rhéine 8-glucoside O@O
de rhéine anthrone

O O OH
GIc” sennosides A et B

~N
(Tl o A 2 )
coop (Air, lumiere) si temp. < 40C 1" COoOH
I COOH

anthraquinones dianthrones

5- Propriétés pharmacologiques
Laxatifs «stimulants ».

5-A- Selon la dose
» cholagogue laxatifs (modérée)
* purgatifs © purgatifs drastiques = violents) Glc
S0 o OH
5-B- Selon la nature des Principes-actifs

 molécules d'intérét :0-hétérosides de dianthrones ou O@O
d’anthraquinones €-glucosides (position C1l0accupéey). \ COOH

e anthrones ou hétérosides d'anthrones = purgatifs
drastiques (violents) au niveau de lintestin gret® les drogues ne sont utilisées gu'aprés
stockage prolongé (1 an, mimy traitement thermique : oxydées en anthraqum¢ces de la
bourdaine).

* Les anthraquinondires sont * inactives.

5-C- Métabolisme - Note.

» Génines anthrones : résorbées dans l'intestile g¥ effets indésirables.

» Hétérosideshéta-glucosides), hydrosolubles ne sont ni hydrolygggsenz. digestives
(a-glucosidases), ni résorbées par le gréle.

* Dans le cblon :hydrolyse par flore coligue [§-glucosidases) +réduction des
anthraquinones> anthronesou anthranoldibres, formeésin situ (« pro-drogues » dont les
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sucres assurent le transport jusqu’au colenjemps de latence important entre prise de la
substance active et action laxative.

5-D- Mécanisme d'action

+ Laxatifs stimulants : augmentent péristaltisme intestinal gecitation terminaisons
SNA (altération de la muqueuse).

« Diminuent résorption eau, Nat CI au niveau du colon (effatitant cellulaire ).

« Augmentent excrétion 'K
- l'abus de ces dérivés provoque diarriggokaliémie et peut entrainer la « maladie des
laxatifs » : recto-colite (mélanose colique = pignagion noiratre de la mugueuse).

6- Propriétes physico-chimiques

6-A- les génines
* Insolubles dans eau. Solubles dans solv. orgasiq
« Si carboxyle libre (rhéine) : extractibles pauéicarbonatée.

6-B- leurs hétérosides
* hydrosolubles et solubles dans hydro-alcooliques
« hydrolyse de©-hétérosides : milieu H
« hydrolyse de€-hétérosides ou dianthrones : acide oxydant (#dQl

7- Caractérisation et dosage

7-A- Réactions colorées
* R. de Borntrager (KOH> col.rougg : obligatoirement suainthraquinones libres:

© ©
O

O O
mese
HO CHs
O

Phase éthérée
supérieure, décolorée

Phase aqueuse alcaline
inférieure,rouge

anthraquinone organosoluble polyanion anthraquinonique
(phase éthérée jaune) en phase aqueuse (rouge)

Pour avoir des anthraquinones libreéshydrolyse oxydante préalable. HCI ou mieux, HNO
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ou FeC4, HCI ;
2
O O OH O O OH R\O O OH
3
OO, « “ < SO,
O-hétérosides d'anthrones R4 O
\ C-hétérosides d'anthrones H+ / O-hétérosides d'anthraguinones
0 (0] | H*
[l © 9

OHO

o OOO OOO
' [O] R! HO R1

520 O OH

hydrolyses (HCI, H,SO,) ET oxydations (HNO; ou FeC} + HCI) préalables impératives
selon la nature des anthracénosides de la drogue analysée

Réaction de Borntrager deBaurdaine (drogue seche) :

100%
R0 o oH R0 o oOH OH O OH OHO OH
hydrolyse (acide) | + O‘le
90 Neo ol o
Rha-O CHg Api-O CHs HO CHs 0 3
O O
R=Glc: glucofranguloside A glucofranguloside B émodol chrysophanol
R=H : franguloside A franguloside B
Réaction de Borntrager diéné(drogue séche) :
100%
G o oH
COOH
COO
(acide)
R —_—
o
rhéjne +

10% de 8-O-Glucosides de  90% de aloe émodol - . 9

R= COOH : rhéine  sennosides A et B + Rt_gr_?g: : a|oerg,%'8§0T

R= CH,OH : + aloé-émodol  sennosides C et D el

* Mg(OACc), (-> col. Rouge + forte) : spécifique de8-dihydroxy-anthraquinones libres
* p-NDMA (col. gris-bleu) : spécifique desithrones libres

OH O OH
OH © azométhine
‘O (gris-bleu)
0,
COOH

anthrone p-NMDA

N/

|
* R. de Schouteten = Ma40O7 (col. fluorescence jaune-verte en UV) : fonctiomanec leC-

glucosides d’anthrones sans hydrolyse ni oxydairéalable.
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L’identification des anthracénosides et des anthirames s’effectue en CCM (visible
directement et/ou sous UV (jaunes citron) et apgglication du réactif de Borntrager,
directement ou apres oxydationsitu, par I'acide nitrique). Par ex., avec les rhubarbe

Extraits  Témoin

Chrysophanol
Emodol
Aloé-émodol

‘:H =

4 IS S

Rnéine 22 gz

58 T

G)U o

sous UV a 365 nm apreés réactif de Borntrager
7-B- Dosages

* tous basés sur méthode colorimétrique (réactidorée au spectrophotométre).
» Anthraquinones libres étant inactives : ne doiyas faire partie du dosage.
» Dosages des formes actives : formes combinéggsa

[ drogues pulvérisées ]

/ Eau chaude ou eau + alcool
MARCS
/‘

sol. extractive aqueuse

phase orga. +J lavage par solv. orga. ;

formes libres + ampoule a décanter

| phase ag. + formes combinées |

oxydation FeCl;

hydrolyse HCI

+ solv. orga. apolaire

| phase organique + anthraquinones |

l séchée ; évaporée

phase aq.
poubelle épuisée

| résidu anthraquinones |
l redissoudre dans sol. Mg(OAc), ou KOH
Coloration --> dosage @ 515 nm

-Dosage physiologique (méth. de Loewe).
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8- Emplois pharmaceutiques

Laxatifs - Remarque.

Ces médicaments sont démxatifs stimulants ; ils stimulent I'évacuation intestinale.
Préconisés dans le traitement de courte duréeamiipation occasionnelle.

Durée du traitement:

Ce traitement ne doit étre pris que pendant unegecourte (maximurg a 10 jours.

Si l'effet du traitement est insuffisant, il ne ttaaas augmenter la dose ni prolonger l'usage
mais demander l'avis de votre médecin ou de vdiaenpacien.

Voir la note aux fabricants, parue dans les "Cakide I’Agence” (avril 98) :

Elle distingue bien les laxatifs stimulants dest#g ayant un effet de lest.

Les conditions d'emploi précises pour lesatifs stimulants (a dérivés anthracéniquesqui

s'imposent a tout « public » de santé, donc aurpheien égalemen, y figurent :

doses unitaires, posologie maximale, limitationaldurée du traitement et contre-indication

chez I'enfant.

le nombre de droguest/ou de préparationimité a cing dontau maximum deux drogues
ou préparations a dérivés anthracéniques

a) la "maladie des laxatifsavec colopathie fonctionnelle sévere, mélanostoo®lique,
anomalies hydro-électrolytiques avec hypokaliénabe est trés rare ;

b) une situation de "dépendance" avec besoin régdk laxatifs, nécessité d'augmenter la
posologie et constipation sévere en cas de sevraggte dépendance, de survenue
variable selon les patients, peut se créer a l'idsunédecin.

Interactions avec d'autres médicaments et autresries d'interactions

Association nécessitant des précautions d'emploi :

- Digitaliques: I'hypokaliémie favorise les effédxiques des digitaliques. Surveillance de la
kaliémie et, s'il y a lieu, ECG.
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Drogues a Anthracénosides -
Monographies

1- Les Rhamnacées

1-a- Bourdaine, Rhamnus frangula L. (= Frangula alnus, Miller)

—mma

-
[

bourdaine (tige, Iereﬂs)

La drogue = Ecorce desséchée de la tige et des brangHeis. Eur.7°™ Ed., 04/2011:0025
Déf. . Ecorce séchée, entiere ou fragmentée, déiga et des branches dehamnus
frangulaL. (Frangula alnus Miller). Teneur. au minimum 7,0 pour cent de
glucofrangulines exprimées en glucofranguline A AE30014; M;578,5) (drogue
desséchée).

Récoltée a la floraisom> fragments cintrés, presque plats ou enroulés.ukface externe,
brun-gris ou brun foncé, est ridée longitudinalemenrecouverte de lenticelles grisatres,
étirées transversalement. La face interne, d’'um lmmangé a brun-rouge, est lisse ; elle se
colore en rouge par addition d’alcalis. La casgstecourte, mais fibreuse au niveau de la face
interne.

Bourdaine (extrait sec titré de) Ph. Eur.,7°™ Ed., 07/2009:1214 Déf. : Extrait sec titré

obtenu a partir de Bourdaine (0025)eneur: 15,0 pour cent a 30,0 pour cent de
glucofrangulines, exprimées en glucofranguline AfE30014 ; M, 578,5) (extrait desséché) ;
la teneur mesurée ne s’écarte pas de plus de X@eoude la valeur indiquée sur I'étiquette.

Composition chimique :

drogue fraiche :
Monomeres: glucofrangularosides anthrones

R~o o OH R-o o OH

900 900
Rha—O“CHg, Api-O CHs;

R=Glc: glucofrangularoside A  glucofrangularoside B
R=H : frangularoside A frangularoside B

drogue seche :
Monomeres: glucofrangulosides anthraquinoneg3 a 8%)

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011 119



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyacétates
Drogues a Anthracénosides - Monographies

R~o o OH
900
Api-O CH
o)

R=Glc : glucofranguloside A glucofranguloside B

3

R=H : franguloside A franguloside B
Dimeres (palmidines) :
homodianthrones hétérodianthrones

- chrysophanol
e o I, (chrysophanol)

La drogue = Ecorce desséchée de la tige et des branchésoltée a la floraison, fragments

cintrés, presque plats ou enroulés. La surfacerrextéorun-gris ou brun fonceé, est ridée

longitudinalement et recouverte de lenticelles airess, étirées transversalement. La face
interne, d’'un brun orangé a brun-rouge, est lissdle se colore en rouge par addition

d’alcalis. La cassure est courte, mais fibreuseieeau de la face interne.

R-O

1+b- Cascara, Rhamnus purshianus D.C. (Frangula purshiana) (DC) A. Gray ex JC

Cooper
HO
b/o O OH
HO
OH
L
HO.
O,

HO

CH,0H

OH

cascarosides A et B cascarosides Gj et D (§
(8-O-Glc-barbaloines A et B) (89-Glc-chrysaloines A et B)

Extrait sec titré obtenu a partir de Cascara (0105) : Ph. EGFS Ed., 01/2008:1844Déf. :
Teneur: 90 pour cent a 110pour cent de la teneur ndminan hétérosides
hydroxyanthracéniques, exprimés en cascaroside AH{D,,; M, 580,5), indiquée sur
I'étiquette ; au minimunb0 pour cent des hétérosides hydroxyanthracéniquesont des
cascarosides exprimés en _cascaroside ALa teneur nominale en hétérosides
hydroxyanthracéniques est comprise er@r@ pour cent et 25,0 pour centn/m (extrait
desséché).

GRAINS DE VALS"® [I(boldo, cascara, séné) :

INDICATIONS : Traitement de courte durée de la constipatiaasionnelle de l'adulte.
PERISTALTINE® (Cascara, extrait)

INDICATIONS : Traitement symptomatique de la constipation.tdlatement doit étre de
courte durée (8 a 10 jours maximum).
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CONTRE-INDICATIONS, MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D 'EMPLOI , INTERACTIONS
Idem bourdaine.

2- Les Fabacées, Césalpiniacees

2-A- Séné de l'Inde (Séné de Tinnevellyf;assiaangustifolia Vahl.

Fruit de Séné de I'lnde ou de Tinnevelly Ph. Eur., " Ed., 01/2008:0208, corrigé 6.0
Déf. : Fruit séché deCassia angustifoliaVahl. Teneur: au minimum 2,2 pour cent
d’hétérosides hydroxyanthracéniques, exprimés enastde B (GzH3zs020 ; M, 863) (drogue
desséchée).

2-B- Seneé de Khartoum (Séné d'Alexandrie)Cassiaacutifolia Del. (= C. sennal..)

Fruit de Séné de Khartoumou d’Alexandrie : Ph. Eur.*7°Ed.,01/2008:0207, corrigé 6.0
Déf. : Fruit séché d€assia sennd. (C. acutifoliaDelile).

Teneur: minimum 3,4 pour cent d’hétérosides hydroxyaatbniques, exprimés en sennoside
B (C42H38020 ; M; 863) (drogue dessécheée).

Folioles séchées d€assia: Ph. Eur., 7" Ed., 01/2008:0206, corrigé 6.0Déf. : Folioles
séchées d€assia sennd. (C. acutifoliaDelile), connu sous le nom de séné d’Alexandrie ou
de Khartoum ou dé€assia angustifoliavahl, connu sous le nom de séné de I'lnde ou de
Tinnevelly, ou mélange des 2 especes.

Teneur: au minimum 2,5 pour cent d’hétérosides hydroxyaténiques, exprimés en
sennoside B (§£H3s020 ; M, 863) (drogue dessécheée).

2 a 5% de PA dans la drogue seche = folioles efjousses (odeur faible mais
caracteéristique).

* 10% de 89-Glc de rhéine et d’aloé-émodol
Gl Glc
“o o oH ~No O OH
il .l il COOH il .l il CH,OH
0 o]
8- Oglucoside de rhéine 8- Oglucoside d'aloé-émodol

Ces glucosides d’anthraquinones sont formés majaihent lors du séchage a une temp. >
40°C (oxyd. chimique)
» 80 a90% d’hétérosides de dianthrones
symétriques : dissymétriques :
GI

O OH

‘O

COOH
CH,OH

aloe émodol
O O OH O OH

/ sennidines A et B sennidines C et D
/

GIc  sennosides A et B Glt{ sennoside€ etD
majoritaires jusqu’a 40% dans folioles
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Ces dianthrones sont formées lors d’'une oxyd. eazypar seéchage a une temp. < 40°C (voir
plus haut) :

Glc
\i (o] i H
l I l COOH
8-glucoside de rhéine anthrone N G |C\O O OH
O‘O 8-glucoside de rhéine
COOH
o

Mécanismes de transformation des PA, au séchageitpee ou a la conservation.

Liste des médicaments contenant la substance : Séné

AFRA tisane en sach MUCINUM A L'EXTRAIT DE CASCARA cp enrobé
AGIOLAX granulé OLIVALAX caps

ARKOGELULES SENE gél SANTANE C6 tisane en sach-dose
ARKOLAX tisane SENOKOT cp pelliculé

BOLDOFLORINE cp pelliculé SENOKOT granulé

BOLDOFLORINE tisane en sach-dose TAMARINE gél

BOLDOFLORINE tisane en vrac TAMARINE gelée orale

BORIBEL TISANE N°13 PURGATIVE tisane TISANE CISBEY tisane en sachet

GRAINS DE VALS cp pelliculé TISANE DE TOURAINE tisane

HERBESAN INSTANTANE tisane en sach-dose TISANE DES FAMILLES tisane en sach-dose
HERBESAN tisane en sach-dose TISANE FRANKLIN tisane

IDEOLAXYL cp enrobé TISANE GARFIELD tisane en sach-dose
LAXILO gél TISANE PROVENCALE N°1 tisane en sach
MEDIFLOR CONTRE LA CONSTIPATION PASSAGERE N°7 TISANE SVELTA tisane en sach-dose

tisane VEGELAX cp enrobé

MODANE cp enrobé X-PREP pdre p sol buv

3- Les Xanthorrhoéaceées (ex Liliacées)

3-A- Aloés du Cap , Aloe ferox Miller

Ph. Eur.,7°™ Ed., 01/2008:0258corrigé 6.0. Déf. : Suc concentré et séché pravedes
feuilles de diverses especesildie principalement dAloe feroxMiller et de ses hybrides.
Teneur: au minimum 18,0 pour cent de dérivés hydroxyanthracémjues, exprimés en
barbaloine (C;1H2.09 ; M, 418,4) (drogue desséchée).

Aspect masses brun foncé a reflets verdatres, a cassmehoidale brillante, ou poudre
brun-vert.

3-B- Aloés des Barbades , Aloe barbadensis (L.) Burm.

Ph. Eur.,7°™ Ed., 01/2008:0257 corrigé 6.0. Déf. : Suc concentré et séché pranvedes
feuilles dAloe barbadensisMiller. Teneur: au minimum 28,0 pour cent de dérivés
hydroxyanthracéniques, exprimés en barbaloine (C;;H2:09; M, 418,4) (drogue
desséchée).
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Suc (drogue): 20 a 30% de C-glucosides
(barbaloines).
Aspect masses brun fonce, Iégerement brillantes
ou opaques, a cassure conchoidale, ou poudre
brune.

Solubilité: partiellement soluble dans Ieal \_ 10R:A( B)
bouillante et soluble & chaud dans I’éthanol 10S:8( a)

96 pour cent.

[ aloé-émodol ]

barbaloines A et B

Extrait sec titré d’Aloés: Ph. Eur.,7°™ Ed.,
01/2008:0259 Def. . Extrait sec titré préparé a partiitbes des Barbadesu d’Aloes du
Capou d'un mélange des 2.

Teneur: 19,0 pour cent a 21,0 pour cent de dérivés hyamthracéniques, exprimées en
barbaloine (&H2209 ; M, 418,4) ajustée si nécessaire (extrait desséche).

Aspect poudre brune ou brun-jaune.

Solubilité: assez soluble dans I'eau bouillante.

4- Les Polygonaceées

4-A- Rhubarbe de Chine , Rheum officinale H.Bn., Rheum palmatum L.

Rhubarbe : Ph. Eur.,7°™ Ed., 01/2008:0257, corrigé 6.(Déf. : La rhubarbe est constituée
par les organes souterrains entiers ou coupésesédRheum palmaturh. ou deRheum
officinale Baillon ou des hybrides des 2 espéces ou d’'unngélaLes organes souterrains
sont souvent divisés ; ils sont dépourvus des él&srde tige et de la presque totalité de la
partie corticale comportant de petites racinesrhwbarbe contient aminimum 2,2 pour
cent de dérivés hydroxyanthracéniques, exprimes ameéine (CisHgOs, M, 284,2), calculé
par rapport a la drogue desséchée.

drogue seche :

Le rhizome renferme8 a 10% de PA: glucosides d’anthraquinones (3/4) +
hétérodianthrones (1/4)

Les constituants majoritaires (60-80%) sont des@#osides @dnthraquinones: glucosides
de I'’émodol duphyscion, de l'aloé-émodo) du chrysophanol.

OR O OR O OR O OR O
chrysophanol aloe-emodol emodol physcmn

lIs sont accompagnés de O,C-diglucosides de moremmgréinosides A-B et C-D) et
diméres ¢ennosides A-Den particulier). La teneur en formes oxydéesrastimale I'été et
presque nulle I'hiver.

123



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Polyacétates
Drogues a Anthracénosides - Monographies

Glc
HO
@) rhéine
OH (6] O OH
OH COOH
OH CH,0H
COOH .
HO aloé-émodol
O,
OH O O oOH
OH 4 : Glc . Glc .

on rhéinosides sennosides A et B sennosides C et D

Pour étre conforme, la drogue (lesganes souterrains entiersu coupés séchésde Rheum
palmatum L. ou de Rheum officinale Baillon ou dgbrides des deux especes ou d'un
mélange) doit conteniau minimum 2,2% en poids de dérivés hydroxyanthracéniques,
exprimés emhéine, calculé par rapport a la drogue desséchée.

4-B- Rhapontics , Rheum compactum L. et Rheum rhaponticum L.
N'a qu'un usage en pharmacie vétérinaire. Ne dai$ ptre falsifiee par le rhapontic.
Comparaison des 2 rhubarbes par fluorescence rvalhiem sous lumiére Ultraviolette :

Les extraitsulfuriques « Rhu » (Rhubarbe officinale) etkRha » (Rhapontic), placés chacun
dans un tube a essais :

* «Rhu » ne doit pas avoir de fluorescerieue

* «Rha» présente unffuorescencebleue « sombre »(rhaponticoside).

OH
O X g 0O-Glc
OH

rhaponticoside

HsCO

comparaison des extraits des 2 rhubarbes
par fluorescence 865 nm
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Drogues a orcinols et phloroglucinols
1- Geénéralités, biogenese

Origine mixte : terpénoides + polyphénol (voir 3%t p. 108).

X OH OH

HO
Géranyl-PP olivétol

un terpenoide + un alkylphénel THC

Monographies des Drogues a Orcinols et
phloroglucinols

1- Chanvre indienCannabis sativd.. Cannabacées

« dawamesk » = confiture épaisse

interdit en F en 1958 ... emploi illicite ... dépénatisn |~
(MILDT) ??

Chanvre a fibres et chanvre a résine : Types :
e adrogue : THC > 1%, pas CBD
* afibres : <0,1% THC et riche en CBD :
e intermédiaire : forte teneurs en CBD et TH
(méditerranéen)
Principes actifs :

plant de chanvre indien en pot

6 O

5 4
R=H: tétrahydrocannabinol (THC) cannabidiol (CBD) cannabinol (CBN)
R = COOH Ac. A8/A9-tétrahydro- Ac. cannabidiolique Ac.cannabinolique
- ’ cannabinoliqgue (THCA) (CBDA) (CBNA)

Chanvres a "drogue" et terminologies :
» marijuana (2-6% en THC) = kif, herbe, shitt, teuloerch, diazoique, bernaouy, ...

+ tabac = pétard, tarpet, « berch du pauvre » (avel
Haschich (5-20% THC) = joint, (variétés « nederjviesuper shunk »,
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Huile de cannabis (>50 % THC)
Analyse en ccm :

= =
. . . ; ; ‘ HLCQ OCH 5 ‘
Extraire les cannabinoides par I'éther de pétrole. Q\V\ﬂgYQ

N
/

Employer un témoin de THC et/ou CBD.

Si THC (pourpre) n'est pas disponible, utiliser |le b @
thymol (ocre) situé juste entre CBD (rouge-orangé bleu de tétrazolium
CBN (violet).

Développer dans un mélange hexane-dioxanne (17 :3).

Révélation :

- Pulvériser le réactif au sel de Bleu solide Bddnisidine tétrazolium) préparé juste
avant 'emploi :
Sel de Bleu solide B 10 mg
Eau distillée g.s.p. 10 mL
- Caractériser les taches fournies par le chamdai®n en notant leur couleur et leurs
intensités relatives.

Extrait ~ Témoin
THC Tétrahydrocannabinol C) 0,73 Rouge pourpre
CBD Cannabidiol O O 0,60 Rouge orangé
CBN Cannabinol O w 0,54 Violet

\
O Thymol Ocre

Chromatographie du chanvre indien

On peut ainsi déterminer le type de chanvre.

Retenir que les principes « actifs » (le THC) darshre indien ne sont pas des alcaloides (!)
mais des « orcinols ».
Qu'il existe différents « types » de chanvre sdtoproportion de THC
Chanvre a fibres et chanvre a résine, types :

e adrogue : THC > 1% , pas de CBD

e afibres : <0,1% THC et >> CBD

* intermédiaire : forte teneurs en CBD et THC (ite¥danéen)

Souvenez-vous qu'il est possible de réaliser offidine » un test simple (analyse en cgm)
pour trancher entre 2 variétés de chanvre !

Et sachez enfin que les travaux récents sur cedigud végétale ont permis de découvrir 2
récepteurs du THC (a4 'anandamide €B1 et au (2-arachidonyl-glycérol) GB2).

126 Pr.J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011



Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Polyacétates + terpénoides
Drogues a Orcinols et Phloroglucinols — Généralités -Plan + Formules- Monographies

Récepteurs du THC :
de 'anandamide €B1
et du (2-arachidonyl-glycérol) €B2.
CB1 (0) and CB2 (@)

anandamide

2-arachidonylglycérol (2-AG)

L'efficacité de dérivés du cannabis a été analgsées ladouleur : la douleur aigué postopératoire, la
douleur chronique non-cancéreuse et la douleurézanse. Les résultats montrent que les dérivés du
cannabis, administrés par voie intramusculaire i@ep sont plus efficaces qu’'un placebo mais ne
sont pas plus efficaces que la codéine a une deseicbn 60 & 120 mg par voie orale. Aucune étude
n'a été réalisée avec le cannabis inhalé. Etanhéae faible effet antalgique et le risque élevé
d’'effets indésirables tels sédation, somnolencghetie, dysphorie, dépression, hallucinations,
vertiges, et hypotension artérielle, les auteurskmnt que les dérivés du cannabis n’ont pas ateepl
dans le traitement de la douleur. Des études rigmas s’averent nécessaires pour préciser la place
des dérivés du cannabis dans les affections spastigt les douleurs neuropathiques.

2- Le Houblon

Houblon, Humulus lupulus, Cannabacées

houblon (tige fleurie)
O OH

lupulone OCHZO xanthohumol

humulone
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Drogues a Terpénoides

1- Généralités :

L'unité biogénétique (lI'isoprene) se retrouve dame tres nombreuses
molécules naturelles. Elle est due a cette entitéctéophile, le « catiorn
isoprénique » trés reéactif qui subit des attaquescléphiles de noyau
aromatiques polyphénoliques, par exemple : counexinet isoflavones
prénylées, alc. indoloisopréniques, ....

\

~

2- Les principaux types de terpénoides :
Monoterpénes réguliers et sesquiterpenes (GPP+FPP):

GPP \ N \
~ N Sopp P-P-O FPP
* Les Drogues a huiles essentielles.
* Les Drogues a oléorésines.
* Les Drogues a iridoides.

Monoterpénes irréguliers (GPP):
* Les Drogues a pyréthrinoides.

LAMOR

pyréthrinoides sesquiterpénéactones diterpénes (taxanes)

Sesquiterpenes (FPP):
* Les Drogues a sesquiterpénes lactones.

Diterpénes (GGPP):
» Les Drogues a diterpénes (taxanes).

Triterpénes et stéroides (2xFPP = squalene) :

X X X
N N ~ Squaléne

 Les Drogues a hétérosides cardiotoniques.

* Les Drogues a saponosides.
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Drogues a huiles essentielles
(monoterpenes et sesquiterpenes)

1- Définitions

1-A- entrainement a la vapeur d'eau
1-B- expression des zestes.

2- Etat Naturel :

2-A- répartition
H. E. exclusives des Spermaphytes. Dans les famitles Coniféres, Labiées,
Myrtacées, Ombelliferes, Lauracées, Rutacées et fiixs@es.

2-B- localisation :
tous les organes.
Variations selon ceux-ci :

 fleurs : E. de Néroli bigarade
» feuilles : E. de petit grain bigarade
» zeste : E. de Curacao bigarade
Structures histologiques :
* Cellules a E. : Lauracées
* poils sécréteurs : Pelargonium (stipité) ; Lalsgeessile)
* p6che sécrétrice : schizogéne (Myrtacées), sdygsigene (Rutacées)

e canaux secréeteurs : Térébenthacées, Ombellif&Cesmposées

3- Fonction (role) des huiles essentielles damddate.

Volatilité + caractere odorant: éléments de comupation chimique (pollinisation
entomophile).

Moyen de défense contre prédateurs (micro-orgamisain@ampignons, insectes, herbivores).
Roéle télétoxique (sur la germination des autrestps.

Ces actions sont toutes favorisées par la localisatpériphérique » des éléments sécréteurs.

4- Proprietés physiques des huiles essentielles

Liquides a T° ordinaire.

Entrainables par vapeur d’eau.

Tres rarement colorées (sauf azulenes). CO
Densité < HO (sauf girofle, cannelle).

Indice réfraction élevé.

Présence d’un pouvoir rotatoire.

Solubles dans alcools, éther, solv. organiqugmsblubles.

Peuvent conférer leur odeur a I'ead €aux dist. aromat.).
Altérables (conserv. limitée a 1 an).

5- Composition chimique des huiles essentielles :
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Sont aussi appelés "essences”, des produits quistent pas dans le végétal,
mais qui sont odorants et volatils. Ills proviennerde [|'hydrolyse

(enzymatique) de précurseurs qui survient lors @eueillette ou du broyage.
Ex : chez la matricaire et la moutarde (a partirgdegosynolate : sinigroside).

Gle-S N=C=S
C A~ CN-0-80,-0k— &~

- . isothiocyanate
sinigroside

. d'allyle
chamazuléne y

Mélanges complexes trés variables de constituamtsrgnant de deux séries
biogénétiques : mévalonates (terpéniques) et shakem (phénylpropane,
« aromatiques »).

5-A- Série terpénique issue du mévalonate :

Que des composés volatils en C10 ou Cl15 (mode @'midn) : carbures,
alcools, éthers, esters, aldéhydes, phénols2.. Plus de 400 composés
acycliqgues, mono- ou bi-cycliques.

5-A-1- Exemples de terpénes acycliques :

OH o
| N OH o~ |
| | oH | | CHO | CHO |

linalol nérol géraniol néral (+)-citronellal B-myrcéne
(odeur fleur (odeur
d'oranger) de rose)

5-A-2- Exemples de monoterpénes monocycliques :

o
<~ YOH <~ o o
A o A |

limonéne (-)-menthol phéllandréne a-terpinéol carvone menthone pulégone
CHO
OH OH
o) o OH
cinéole diosphénol N aldéhyde th |
= eucalyptole lospheno p-cymene cuminique ymo carvacrol

5-A-3- Exemples de monoterpénes bicycliques :

Ve sba vy s

camphre bornéol a-pinéne verbénéne chrysanthemone pinocamphone thuyone a-thuyene

5-A-4- Exemples de sesquiterpenes :

O-Ac

N - 1
“ Ho™ N S
| OH | o) N .
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Composés des fractions « lourdes ». Les azuleam&apies, sont "anti-inflammatoires”.
5-B. Série aromatique issue du shikimate :
5-B-1- Exemples de composés en C6-C3 :

Responsables des caractéres organoleptiques @esess

_~# HsCO _~# HsCO =
- CHo H3CO Z AN
HO H3CO \ o \—o \ o

cinnamaldéhyde eugénol anéthole safrole myristicine apiole

5-B-2- Exemples de composés en C6-C1 :

CHO
O/ Ha C CHO
Hs CO D/
HO

aldéhyde

anisique vanilline

5-C- Biogenese de la série terpénique :
Deux étapes essentielles :

. Formation de « I'isoprene activé »
. Couplages "téte-queue” d'unités en C-5 = prénylatio

5-C-1. Formation de l'isopréne "active" :
5-C-1-a- Voie du mévalonate :

acétoacétyl-CoA H OH O
3 K
0A- S-CoA + NADPH \
H3C S-CoA ‘ +oH 3 OH
> Hy OH ———>

CH, CoA +HO Cﬁ’r H.C _OH
H aldolisation O

5 3(9-3-hydroxy-3-méthyl- i
O acencon O amcon ™ | | © v
= MVA
Z CO; o U
5 + 2 ATP
D S——

PP Sopp

o) O-H ~O-P-P
isopentényl pyrophosphate

(bactéries ; algues ; plantes supérieures ; animaux

Cette biogenese est I'occasion pour tout pharmaitgese rappeler a quelle étape stratégigue,
les hypocholestérolémiants (statines, ...) bloquékibbdoration du cholestérol endogéne

(cellule hépatique) chez I'homnfpuisque c’est par cette méme voie que la celnlmale le
synthétise !).
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Acety-CoA —: 3-hydroxy-3-methylglutaryl-CoA

i 1 (HMG-CoA)
v HMG-CoA reduciase
atnasatilOEA STATINS
Acetoacety-CoA Mevalonic acid
| —~ATP
¥
Mevalonate-5-phosphate

) acétoacétyl-CoA
S-CoA + NADPH

)‘\/ﬁ\ CoA-SH
+2H"

> H> H ——————>
9H2 -CoA + H0 HMG-CoA réductase

H aldolisation (0]
O 3(9-3-hydroxy-3-méthyl-
acétyl-CoA glutaryl-CoA

Mevalonate-&-pyrophosphale

co, ‘
Dimethylallyl-PP -— Iscpentenylé pyrophosphate (FF)
b \ -
acide 3) 1Y BISPHOSPHON
mévalonique \ ,,7
= MVA ! Geranyl PP

AN |

Y
Geranylgeranyl-PP -¢——— Farnesyl-PP

/

BISPHOSPHONATES

e

“tape de blocage de la biosynth, se endog, ne diestiobl par les statines

MVA P
/

NADPH = U

Lanoste rol

5-C-1-b- Autre voie "non-mevalonate pathway":

pyruvate
Lo CO; + NADPH on
+2H"
OH
> _— —_—
4 HO - ——
OH 1-désoxy-D-xylulose-5-P OH OH
OH réducto-isomérase O-P-P O-P-P
oP oP IPP
o-P
glycéraldéhyde-3-P 1-désoxy-D-xylulose-5-P 2-méthyl-D-érythritol-4-P

(bactéries ; algues = rhodo-, chloro- et cyanopbycélantes supérieures = Ginkgo, ...)

5-C-1-c- lonisation en « isopréne activé » :

~ Isomérase
O-P-P
IPP

5-C-2- Couplages "téte-queue” d'unités en C-5 (prén

’\)\T )\/\)\/\O.P_p
IPP “opp

PP-O
AN

®

Forme trés réactive de l'isopréne (unit
a 5 carbones)cation 'lsopréenyle’

diméthylallyl pyrophosphate

ylation).

o-P-P cation GPP = géranyl pyrophosphate ( C10)

DMAPP "isoprényle”
+unité enC5 |PP

IPP
GGPP X . N
0O-P-P

* unité enC5 FPP= farnésyl pyrophosphate ( C15)
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5-C-3 Formation des terpéenes (C-10) :
Acycliques, Monocycliques, Bicycliques

AN \.\;t&

5-C-4- Formation des sesquiterpénes (C-15) :

matricine
a-zingibérene humuléne chamazuléne

Ac. abscissiquéphytohormone, intervenant dans la régulationalddrmance, de la germination et la
fermeture des stomates chez les plantes)

Des travaux italiens publiés dans le PNAS (avriD20. « Abscisic acid is an endogenous
cytokine in human granulocytes with cyclic ADP-8boas second messengervient de
montrer que l'acide abscissique @gs€sent aussi dans le regne animail il joue le réle de
cytokine pro-inflammatoire Il stimule certaines fonctions deganulocytes humains la
phagocytose, la chimiotaxie, la production de radic libres par activation de voies de
signalisation conduisant a une augmentation duinaiantracellulaire.

5-D- Biogenese de la série aromatique (aromagenese) :
Série du Phénylpropane (shikimates) : Formationl'deide parahydroxycinnamique
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(via I'ac. shikimique) : voie d'aromagenése (voir p). 61

COOH
COOH COOH =
=
—_—
B
\ —_—
HO™ Y~ TOH

OH C6+C3 Y ac. p-hydroxy

ac. shikimique ac. cinnamique cinnamique

Biogenése de I'ac. p-hydroxycinnamique via leskistates”

5-E- Remarques sur la composition des huiles essentielles.

Les HE sont trés complexes. On trouve cependataices constantes générales :

» La plupart des constituants sont «terpéniquesitesequelques essences (canelle,
giroflier) renferment des « aromatiques » en m&ori

Parmi les nombreux consituants (plus de 100 ', kleux domine : ex : I'essence
d’anis = jusqu’a 95% d’anéthole. Il sert pour latdle en CPG.

Pour une méme espece veégetale, des variations quemsiimportantes : 6 races
spontanées de thym en France, en fonction du

composé majoritaire : thymol, carvacrol, géran 150 .

linalol, terpinéol et thuyanol. D’ou l'importanc £

de l'origine, dans les precriptions.

» La composition d’'une HE varie assez fortemeni ?
fonction du milieu, de I'époque de végétation,
moment de la récolte dans le nycthémere : HE
menthe n'a pas la méme composition se @ |~
gu’elle est récoltée le matin, a midi ou le soir !

=

S
150

|
Enfin, elle varie aussi avec le temps ,!J 6 LYo D
conservation  (réactions de condensatic¢
photochimiques ...;> les conserver en flacor
bouchés, abri de la lumiére. 1 an max.

6-Extraction :

240

6-A- Distillation et entrainement par la vapeur d'eau.
Voir ci-contre I'appareil pour la détermination de
huiles essentielles dans les drogues végétales.

100-110

1
|
|
|
|
|
I
!
|
6-B- Expression a froid. || \ -

6-C- Autres méthodes industrielles : Al ) a
* 6-C-a. "Essences concrétes” ou "concretes". |
e 6-C-b. les "Absolues". Appareil Pharmacopée européenne
* 6-C-c. Huiles essentielles "déterpénées”.
* 6-C-d. Huiles essentielles "reconstituées".
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* 6-C-e. I'enfleurage (axonge, épuisé par aleddlabsolue”
* 6-C-f. Fluides supercritiques (GOP= 73,8 bars ; T= 31,1°C).
A

état
super |
critique |

point "critique" |

S
. el

\i

7-Caractérisation-Essais :

7-A- Essais sur les drogues.
* Botaniques, morphologiques, microscopiques (miséeimence sur les
coupes : Soudan lIll), dosage : selon Pharmacopgaréir de 5 a 50g.

7-B- Essais sur les huiles essentielles :

* Propriétés physiques : caracteres organoleptiquesléur, odeur),
solubilités dans les alcools, densité, polarimétrredice réfraction,
ccm, CPG/MS.

» Caracteres chimiques : indices d’acide, d’erstefbydroxyle ; dosage
d’un constituant majoritaire (anéthole dans esseshe@Badiane, ...).

8- Propriétés physiologiques des Huiles Esserielle

8-A- Pouvoir antiseptique

= Sur bactéries pathogénes diverses, aussi biebjagsistantes

= Sur champignons inférieurgrychophytoh et levures Candidg.
Mis a profit en usage int. : antiseptie des voespiratoires (HE Pin, Eucalyptusycalyptus
globulus Myrtacées), ou urinaires (HE BuchBarosma betulina Rutacées), aussi bien
gu’ext. : HE Giroflier Eugenia caryophyllataMyrtacées).
Les HE antiseptiques +++ : canelle, thym, gird@ande, eucalyptus.
8-B- Pouvoir irritant : propriétés expectorantes, diurétiques.
voie ext. : I'HE de Pin maritime est le type mémesdence irritante- augmentation de la
microcirculation - rubéfaction - sensation de chaleur / anésthésie locale |égere

nombreux embrocations, onguents, pommades, crémegle a base d’'HE pour soulager
entorses, courbatures, claquages, ...

voie int. : HE eucalyptus, dgin ou deniaouli (goménol) : stimulent les cellules & mucus et
augmentent les mouvements des cils de I'épithélutmonaire et bronchique. Au niveau
rénal : HE degenievreprovoque une vasodilatation des capillairescongestion— effet
diurétique (danger : pouvoir irritant important hématuries = usage limité).
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8-C- Propriétés spasmolytiques, sédatives.

HE a anéthole (bcp d’ombelliferes : coriandre, fenouil, anis tyeet HE desmenthes
verveing thym et camomille diminuent ou suppriment les spasmes gastro-intasti et
augmentent sécrétions stomacalesligestives eupeptiqueset stomachiques— améliorent
les symptébmes associés d'ordre psychosomatiqusanfimes, ...).

Certaines ont urtropisme neurovégétatif (HE de lavande, de mélisse) : traitement de
I'anxiété, de I'agitation = neurosédatifs légers.

8-D- Autres propriétés.
cholérétiques, cholagogues (sauges),
anti-inflammatoires, cicatrisantes (lavande, ramarnica,...),
vermifuges (tanaisie, chénopode, ...).

8-E- Toxicité :

a) lipophilie : traversent facilement les membgar(épiderme cutané, épuithélium
respiratoire en aérosol, ...). Ceci est favorabléadniinistration du médicament.
Mais ne pas négliger que ceci est aussi a l'origine risque de concentration dans
les structures du SNA et SNC (sphingosides) quv@eatuavoir des effets secondaires
néfastes :

» Les E & anéthole (Badiane, Anis, ...) ont des actiomsulsivantes ;

= Les HE a thuyone (Tanaisie, Thuya, Absinthe, Sguges ou a
pinocamphone (Hysope) sont psychoanaleptiques tetpafortes doses>
crises épileptiformes / tétaniformes avec troulgsgchiques et sensoriels !
Proscrite.

= Les E a menthol : 2g de menthol peuvent étre nwopat paralysie bulbaire
chez 'hnomme. Chez I'enfant induisent un spasmeadglotte > asphyxie
réflexe—> proscrites si < 3ans.

» E de Sabine irritations sévéres voies génito-umsaet utérines.

b) "banalisation”.
9- Emplois

9-A- En pharmacie :
9-A-1- Pour leurs propriétés physiologiques.
9-A-2- Source de Matiéres Premieres.
Citral > synthése des- et3-ionones (précurseurs de la vitamine A) :

X _~CHO N o
=
CHO a-ionone
— —_— OH
N NN
géranial néral = o vitamine A

citral X
B-ionone
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H3coj©/\/ HSCOD/CHO
HO HO
eugénol vanilline
9-A-3- Excipient.
9-B- Dans l'industrie :

9-B-1- Parfumerie et cosmétologie.
9-B-2- Alimentation.
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Les drogues a huiles essentielles -
Monographies

llliciacées :

*Badianier de Chine, lllicium verum Hook. f.
Badiane officinale. Drogue : Fruit = “Anis étoilé4.E. (5-10%) :
trans-anéthole (80-90%). Délivrance réglementée : ordonnance ocadsli
mention au registre des ordonnances. Suspendi® 2i@01a10/2007

HO, Q
(E) O o (E) O
x HO — HN: /
2 OH N O
H3CO > S

HoN

oseltamivir
Tamiflugd

HO o
anéthole ac. shikimique

L

http://www.mobot.org/MOBOT/Research/APWelAngiosperm Phylogeny Website. Version 9, Jun@g20

Le facteur limitant, selon Roche, dans la productie I'oseltamivir® est &cide shikimique dont la synthése n’est pas

réalisable de maniére économique. llisglé de I'anis étoilé (badiane de Chineline épice ancienne. Bien quella
plupart des organismes autotrophes soient capal#esynthétiser cet acide, les quantités isolées sés faibles.
L'insuffisance en badiane de Chine est la raisamcpale du manque mondial de Tamiflu (en 2005) Bt cultivée dans 4
provinces de Chine et récoltée de mars a mai.l'Efeaussi dans la province du Lang Son, au Vietridacide shikimique
est extrait des graines par un procédé en 10 étaipsige grammes d’anis étoilé donnent 1,3 gramifeside shikimique
qui conduiront & 10 capsules de 75 mg de TamiflB&is de 90% de la récolte est utilisée par Rochg pooduire
I'oseltamivir®.

Des essais de production par d’autres procédésradtion de I'acide shikimique sont conduits aderakent. Une méthode
alternative passe par la production par une bactéiil. Mais d'autres sources potentiellesiaiie shikimiquesont
proposées : le liguidambariquidambar orientalis;voir p. 77) et le ginkgwoir p. Erreur ! Signet non défini.). De plus,
I'acide quinique(voir p. 61), issu de I'écorce du tronc de QuimguiCongo Kinshasa ; voir p. 285), est une matjere
premiére alternative prometteuse pour la produa®tioseltamivir®.

AFSSAPS - mise a jour : 30 octobre 2007 :
Badiane de Chine : levée de la décision de suspensi  on

L’Afssaps vient de lever la mesure qui, depuis 2001 , suspendait les produits contenant de la badiane d e Chine
sous forme de plantes pour tisane (vrac, sachet-dos e) et de poudre de plante (gélules) disponibles en
pharmacie, compte tenu du risque de confusion avec la badina du Japon toxique. Ce risque

peut étre prévenu aujourd’hui en s’appuyant sur la monographie révisée de la badiane de
Chine. []

Alerte du 26/11/2001 : Suspension de la mise sur le marché, de la délivrance et de
I'utilisation de la BADIANE DE CHINE (plante médicinale)

L’Afssaps avait pris en novembre 2001*, une mesure de suspension de la badiane (plante et
poudre) en raison des conclusions d'investigations menées a la suite de convulsions
observées chez des adultes et des nourrissons ayant consommeé des infusions de badiane
aux Pays-Bas et en France. Apres analyse, il s’était avéré que la badiane de Chine avait été
partiellement substituée par de la badiane du Japon (lllicium religiosum ou lllicium
anisatum).

Badiane du Japon
(toxique)

La monographie** de la badiane de Chine (pdf, 107ko) a depuis été révisée et le texte actualisé
est entré en vigueur le ler juillet 2006***. Les travaux de révision de la monographie de la
Badiane, menés dans le cadre de la Pharmacopée européenne, permettent aujourd’hui
d’éviter d’éventuelles substitutions de la badiane de Chine par d'autres especes de badiane,
notamment celle du Japon, grace a une meilleure description du fruit et a la description  gadiane de Chine
d’'une méthode d’analyse en laboratoire (par chromatographie sur couche mince ). (anis étoilé)
Dans la mesure ou les méthodes d’'analyse fondées sur cette monographie permettent de
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différencier la badiane de Chine et celle du Japon, I'Afssaps a levé la suspension portant sur la mise sur le
marché, la délivrance et I'utilisation a des fins thérapeutiques, de la badiane de chine sous forme de plante pour
tisane (vrac, sachets-dose) et de poudre mise en forme pharmaceutique destinée a la voie orale.

* JORF du 4 décembre 2001 p.19287.

** Une monographie de la Pharmacopée est le document regroupant I'ensemble des critéres qui permettent d'assurer la qualité optimale d’un produit. Elle définit
notamment les critéres de pureté des matiéres premiéres ou des préparations entrant dans la fabrication des médicaments (a usage humain et vétérinaire) et les
méthodes d'analyses a utiliser pour en assurer leur controle.

*** addendum a la cinquieme édition de la Pharmacopée européenne, intitulé « Addendum 5.5 » et portant la
mention « 07/2006 » - Arrété du 13 juin 2006 portant additif n73 a la Pharmacopée, JORF du 22 juin 20 06.

Shikimi, lllicium anisatum (I. religiosum, I. japonicum), llliciacées
ou « anis étoilé du Japon », trés toxique ! (voir alertes AFSSAPS, ci-
dessus).

Il contient de [l'anisatine, une sesquiterpene lactone, (voir p. 163)
responsable d'inflammation sévére des reins , des tractus urinaire et
digestif , aussi bien que du systeme nerveux central.

HO o)
. anisatine
Lauracees :

sCamphrier du Japon, Cinnamomum camphora = Camphora officinarum,
Ph. Eur. VI™®éd..
Bois, 2 a 3% HE a camphre + safrole.

o Z ~-CHO
) OJ@/\/ ©/\/
\ o aldéhyde

camphre safrole cinnamique
camphre (Ph. Eur. Vi™ éd.) :
Actions physio. : excitant SNC (+++ c. respiratsist cardiaques). Antiseptique respiratoire.
Traitement d'appoint & visée décongestionnanteoatsales affections respiratoires banales
(rhume, toux, bronchite simple et trachéite).
Traitement local d'appoint : douleurs d'origine oulgire et tendino-ligamentaire de I'adulte.
Usages camphre synthétique = parasiticide
u. ext.: révulsif (alcool camphré a 10%) sur douleurswhtismales, contusions.
u. int. : antiseptique pulmonair@ér 09. Analeptique cardiorespiratoire d’'urgence (en.IM)

Liste des médicaments contenant la substance : Camphre

ACTIVOX pom LUMBALGINE créme

BAUME SAINT BERNARD créme NEO-CODION cp enr

BI-QUI-NOL suppos ad NEO-CODION sirop ad

BI-QUI-NOL suppos enf NEO-CODION sirop enf

CAMPHRICE DU CANADA 4 % baton p appl loc PAPS pdre p appl loc

CREME DE DALIBOUR COOPER créme PARADENTOSE FLUID sol p us dent
EPHYDROL sol p appl loc PARADENTOSE-PASTE pate p us dent
EPHYDROL sol p appl loc en fl press PAREGORIQUE LAFRAN cp

EUCALYPTINE suppos ad PASTILLES MEDICINALES VICKS MENTHOL EUCALYPTUS past a sucer
EUVANOL SPRAY sol p pulv nasal VICKS INHALER tampon imprég p inhal p fumig
FLUBILAR 200 mg/5 ml sol buv VICKS VAPORUB pom

HUMEX FOURNIER tampon imprég p inhal p fumig YSOL 206 shampooing

IBIS creme EPHYDROL creme

INONGAN creme

sCannelier de Ceylan, Cinnamomum zeylanicum Nees,

Drogue : Ecorces, (H.E. (2%) plus dense que emnamaldéhyde (70
80%).

Propriétés toniques et stomachiques.

HE : - teinture d’opium safranée.

Cannelier
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Myristicacées :

*Muscadier, Myristica fragrans Houltt., HyCO 7
Drogue :Graine sans son tégument = “noix de muscade” =snaci j@/\/
10-15% H.E. : limonéne + myristicine. ?

limonéne myristicine

Rutacées (= Aurantiées) :

*Oranger amer = Bigaradier, Citrus aurantium L., var. amara Link
(Ph. X),

Drogues : Feuilles, Fleur, Ecorces du fruit H.E. >2%, OH
(+)-linalol et son acétate, (+)-limonéne. | ~
Albedo : hespéridoside (voir citro-flavonoides9p) | | eHo. cHo

*Oranger doux, Citrus aurantium, var. dulcis

Drogue : Zeste du fruit frais, limonéne (95%). limonéne linalol — néral  (+)-citronellal
Citronnier, Citrus limonum L.= Citrus medica, R2

Zeste du fruit frais. (+)-limonéne + citral + citr@lal. y ~ OH
*Bergamotier, Citrus limetta, var. bergamia o o o

Drogue : Fruit = “bergamotte” R

Eau de Cologne (bergaptene = furocoumarine) furocoumarines diosphénol

*Rue fétide, Ruta graveolens L.,
Plante fleurie (Liste 1) : méthylnonylcétone. Plaatseve
allergisante par temps chaud et ensoleillé (bréju
Rutine (= rutoside).

(0] . . g "
méthylnonylcétone £

‘_ eﬂggg,lgtme phéllandrene
*Niaouli, Melaleuca quinquenervia (Cav.) S.T. Blake,

Feuilles, Essence de Niaouli, essence rectifiéggoménol”, eucalyptole.

Myrtacees :

*Eucalyptus (“gommier bleu”),
Eucalyptus globulus Labill.,
Drogue : Feuilles séchées (Ph. X),
eucalyptole + phéllandrene

d
Eucalyptus globulus

*Giroflier, Eugenia caryophyllata = Syzygium aromaticum (L.) Merr. et Perry,
Drogue : Bouton floral = “Clou de girofle”, H.E.—( 20%; plus dense quesco ~
I'eau), eugénol (70-80%) + ses acétates. D/v

HO

eugénol
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Apiacées (Ombelliféres) :

*Anis vert, Pimpinella anisum L., . )
Drogue : Fruit, > 20 ml/kg H.E. (Ph. Eur™ Ed.), proche de '
'H.E. de Badiane (trans-anéthole) : antibactérgenat g
antifongiquein vitro ; antispasmodique, bronchodilatatrice 7
stimulante des sécrétions bronchiquies ivo). Peu toxique
(2-3g/kg) car E-anéthole (DL50 = 0,1 g/kg pour leis
anéthole !) - ;
Traditionnellement utilisé dans le traitement syonpatique ° grain'es"aTa},is vert

des troubles digestifs (ballonnements épigastriques
dyspepsies, ...) et celui de leurs douleurs assaciées

— élixir parégorique.
RZ
X
N %4
(o] 0 O
HaCO R1

anéthole phéllandréne furocoumarines

sFenouil, Foeniculum vulgare Miller,
Drogue : Fruit, trans-anéthole.

*Persil, Petroselinum sativum L., HsCO #  HCO 7
Feuille, Racine, Fruit. Allemand : apiole ; Frarsai QY Voen o
(o] \/o

myristicine.
) . apiole myristicine
eCarvi, Carum carvi L.,
Fruit, carvone.
. . . CHO
*Cumin, Cuminum cyminum L., o
= « faux anis ». Fruit, aldéhyde cumminique.
eCoriandre, Coriandrum sativum L.,
linalol. aldéhyde carvone
cuminique
Verbénaceées :
Q x_-CHO
*Verveine odorante, Lippia citriodora H.B. et K., CHO
Drogue :Feuille, H.E. (> 0,4%) : citral. | |
., néral géranial
Labiées :

sLavande vraie, Lavandula vera DC. ou angustifolia Miller,
Drogue : Sommité fleurie séchée; H.E. : (Ph. Xjallol (25 a 38%) + son acétate (25 a 45%)
par CPG.
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HsCO
. | cinéole
linalol méthyleugénol =eucalyptole  linalol  acétate delinalol

sLavande aspic, L. latifolia (L.f.) Medikus ou spica auct., non L.);

E. : (Ph. X)cinéole (20-35%) + camphre (8-20%) + linalol (28490+ acétate de linalyle
(< 3%).
*Basilic, Ocimum basilicum L.,
Drogue : feuille séchée (Ph. X), estragole 80%) pour chimiotype principal (Réunion,
Comores); linalol ou méthyl-eugénol autres chinpety (Europe du sud).

eSaugesSalvia sp:

-Sauge officinale, S. officinalis L.,
Drogue : feuilles séchées

-Sauge d’Espagne, S. lavandulifolia Vahl.,
Drogue : feuilles séchées + H.E. (Ph. X) (1-2,5%pmphre, cinéol
abondants mais < 0,5% de thuyones (norme Ph. X).

-Sauge sclarée, S. sclarea L.
Drogue : feuilles. Flavonoides (1-3%), ac. phéfats

rosmarinique) et triterpenes (ac. ursolique), ~°
H.E. (1-2,5%) : camphre, cinéole et cétones mopéteques @;ro
bicycliques :a- etp-thuyone = (-) et (+)-thuyone (60%) !!!

. oficinalis

B-thuyone camphre

*Menthes :

-M. poivrée, Mentha x piperata (Ph. X = hybride M. aquatica L. et M. spicata L.),
Drogue : Tige fleurie et feuilles : bcp de flavondsterpénes + caroténoides, H.E.
(“peppermint oil” 1 a 3%) : (-)-menthol (> 44%)4menthone (15 a 32%).

é}é}?

(+)-néoisomenthol (+)- |somenthone (+)-isomenthol
(-)-limonéne (-)-trangsopipériténol  (-)-isopipériténone plpentenone (+)-pulégone
fl — (i — 5)
H OH H o H .Q"'OH
PN FER A
(-)-menthol (-)-menthone (+)-néomenthol

Filiations biogénétiques des composés aromatigheg tes menthes.
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-M. verte = M. crépue = M. douce, M. viridis = M. spicata L.,
H.E. : ("spearmint oil") : carvone (55-67%)

-M. des champs, M. arvensis L.,
H.E. ("cornmint oil") : (-)-menthol (30-45%).
-M. pouliot, M. pulegium L.,
H.E. ("pennyroyal oil") : pulégone (> 80% dérivéstmonylés).

*Mélisse (citronelle), Melissa officinalis L.,
Drogue : Feuilles séchées (Ph. X) : acides phénadsnarinique), flavonoides, hétérosides de
terpenes; H.E. (0,05%) : aldéhydes (citral, cittahe

*Marjolaine, Origanum majorana L.,
Drogue : Feuille + Sommité fleurie, H.E. (1-3%9-terpinéol, terpin-1-én-4ol.

*QOrigans : ou Marjolaine sauvage, Origanum vulgare L.,
Drogue : Sommité fleurie, thymol + carvacrol.

*Thyms : commun, Thymus vulgaris L.,
Drogue : Tiges fleuries (Ph. X; H.E. > 1,5%), 6rolutypes en F;
thymol, carvacrol et leurs glucoside® odeur caractéristique d
thymol. Cholérétiques, cicatrisantes, antiseptiques

*Serpolet, T. serpyllum L., Thymus ugis
Drogue : Tiges fleuries ; thymol, carvacrol.

e

thymol carvacrc

*Romarin, Rosmarinus officinalis L.,

Drogue : Sommité fleurie (Ph. X) : ac. phénols dacirosmarinique) : cholagogue et
cholérétique ; H.E. : bornéol + camphre (15-25%Mhéale (15-30%),a-pinene (30%) :
cicatrisante et stimulante du cuir chevelu.

H e iﬁ
3 o
oH
HO F O\(\@ EB @r
COOH on

o o) cinéole
ac. rosmarinique bornéo camphre = eucalyptole a-pinene

*Hysope, Hyssopus officinalis L., :
Drogue : Feuille + Sommité fleurie, (drogue = pdigpols (ac. rosmarinique) %

antiseptique, stimulante ; H.E. = pinocamphonepirsmcamphone : stimulante,
expectorante, antitussif mais convulsivam@rotoxique. pinocamphone

Composees = Astéracees :
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*Matricaire = Camomille allemande, Matricaria recucita,
Chamomilla recucita(L.) Rauschert (Ph. Eur.;"°Ed.), Drogue : O
Capitule floral (réceptacle creux) fleurs du ceswat jaunes et les C O

ext. Blanches ; H.E. = 0,8%, riche chamazulehebleu foncé,
bisabolol (sesquiterpéne). Stomachique, diurétiqus. Ext. : g b
antiinflammatoire, anti-rhumatismale, cicatrisargegdécocté pou

éclaircir les cheveux.

«Camomille romaine, Chamaemelum nobile (L.) All.,

Drogue : Capitule floral, (Ph. EurS™ Ed.), Drogue : Capitule floral (réceptacle conique
plein) fleurs sont toutes blanches ; H.E. = 1%enssangéliques, méthylacryliques d’alcools
butylique, isoamylique ; peu de chamazulédebleu clair ; + polyphénols (ac. caféique,
flavones = glucosides de apigénol et lutéolol 1 poi89)..

Stomachique, antispasmodique, tonique amer. Us.: ElE anti-rhumatismale (entre dans la
préparation des Vermouths).

camomille romaine
*Armoise, Artemisia vulgaris L.,

Drogue :Feuille + Sommités fleuries, (Ph. F™%Ed.), cinéole thuyone. Antispasmodique
et emménag;gue.

b~ B-thuyone
armoise(feuille et inflorescence)
*Absinthe, Artemisia absinthium L.,

Drogue : Feuilles + Sommités fleuries, (Ph. Eutmeé Ed.), azulene thuyone. Appéritive,
emmeénagogue et vulnéraire. Toxique pour le SNC.
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Drogues a oléorésines
1-Définitions

* Oléo-résines : produits de consistance mollesemi-liquide ; mélanges d'H.E. et de
résines (térébenthines, « baumes » du Canada) ;

* gommes-résines et gommo-oléorésines : exsudsiiseux + gommes (Encens = oliban,
opopanaxmyrrhe galbanum)

» baumes : Oléo-résines particulieres (présenomhgposants benzoiques et cinnamiques).

* résines : résidus de distillation d’oléorésinasurelles (la part non volatile) : « résine de
chanvre, de Jalap, ... .

2-Etat naturel

» oléo-résines : Coniferes + dicotylédones: Andiegées (mastic des Pistachiers),
Burséracées (élémi de Manilt® savonnerie), Diptérocarpacées (gurjum : fixateurs
parfumerie = guiazuléne).

» gommes-résines : Burséracées, Apiacées (Ondvehif.

 Térébenthines : spécifiques des Pinacées.

3-Emplois

* En pharmacie (voir monographies).
* Industriels (voir monographies).
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Drogues a oléo-résines - Monographies

Coniféeresa oléo-résines
* Pins,Pinussp.Pinacées. @

Pin maritime = P. des Landes, P. pinaster Aiton = P. maritima Lam.),

- essence de térébenthine (Voir aussi « droguesrssta, p. 105).

1) gemmage : traditionnel (B8O, : résine brute hydrodistillée essence de térébenthine
(« gum terpentine ») + collophane (« gum rosin »).

2) industrie du bois : résidus = souches, lavéeydms extraites par solvant organique :
distillation - dipenténe, "huile de pin", térébenthine de boiwded turpentine ») +
collophane de bois (« wood rosin »).

3) industrie du bois : utilisation pour la pate a@pier. Procédé Kraft (cuisson au sulfat®)
essence de térébenthine de sulfate. Les eaux eiegl® I'huile de pin brute (« tall-
oil »)-> acides gras + béta sitostérol et colophane (wilalbsin »).

a-pineéne  [imoneéne

Emplois : térébenthine = modificateur des sécrétlmonchiques et expectorant, rubéfiant par
voie externe.

Autres “huiles” issues des Coniferes

 Pin Sylvestre, Pinus sylvestris L., Pinacées,
Drogue : Bourgeons des feuilles ou “aiguilles” (P§. pinenes +
limonéne.

» Cypres (cbnes), Cupressus sempervirens L., Cupressaceées.

e Genévrier, Juniperus communis L., Cupressacées.
Drogue : “Baie” (Ph. X) : H.E. (2%) a pinenes (80%) le gin.

 Juniperus oxycedrus L., Cupressacées
Drogue : - huile (ou “goudron”) de cade.

« Sabine, Juniperus sabina L., Cupressacées Cyprés
Drogue : - huiletoxique (fruits = galbules)
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Drogues a Iridoides

1- Définition.

2- Etat naturel — Répartition

Insectes (fourmis australiennesridomirmey, Dicotylédones : Gentianales, Lamiales,
Scrophulariales.

Familles riches en hétérosides d'iridoides : (Gdéac Loganiacées, Apocynacées et
RubiacéesAsperula odorath

3- Structures de base :

* squelette de base - variations —

//////// // ///// 1
.

H O 10 O-Glc 10 0O-Glc 10 1
népétalactone loganoside sécologanoside gentianine swertiamarine

4- Biogenese :

loganoside- iridoides vrais ; sécologanoside sécoiridoides

o J
[o] [|
)CE/H OHC (

géraniol 10-hydroxygéraniol "trialdéhyde" / o [a]

[AIcanTdes monoterpéniquels\

sécoiridoides */chozc

sécologanoside loganoside

_0Gle

— (aaed

H4CO,C
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Importance du_sécologanoside pivot biogenétique, précurseur de plusieurs caiég
d’'alcaloides.

H3CO,C
sécologanoside

152

5- Caractérisation - Essais :
- Spectre U.V. : 230-240 nm (si pas de,CHs; : hypsochromie>» 207-210 nm)

.-0-Glc .-0-Glc
! T3
H,CO,C N

chromophoréiridoide" décarboxylé (plus spécifique)

- I.R. : 1640 -1660 cih

- RMN 1H et13C :
O,
0.91 Q—— 258233
2.39 |y 348
214 Ke) 214 0.91
09t o ssH l 2.39
(e]

7 5 4 3 2 1 0
PPM
spectre de RMN du protofH) du valépotriate
O
22.6 O— 481
173.1
25.8
445 o 14 o
226 o o 1731 Yass
170'2>; o o 226
) ‘
I T I T I I T I T I I T I I
180 160 140 120 100 80 60 40 20 0
PPM
spectre de RMN du carbon€Q) du valépotriate
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- Réactions colorées :
* Noircissement naturel
* TRIM et HILL = sol. de CuS@dans HCI dilué :
aucubine (bleu), harpagide (rouge-violet)
* Vanilline sulfurique.

- Extraction : sont solubles dans les solvantaiped ; comme pour les hétérosides. On les
extrait par MeOH a chaud / poudre. Evaporer atgicBiésidu dans eau chaude / CH@llis
AcOEt. lIs sont tres facilement hydrolysés par leCpar les béta-glucosidases (tres fragiles).
En présence d’ammoniaque, ils donnent des artéfdeisx « alcaloides » (gentianine).

- Dosage : HPLC.

6- Propriétés physiologiques - Emplois :

P.A. de nombreux remédes populaires : toniquessarsédatifs, ...
En nature ou sous forme d’extraits :
- Sédatifs du S.N.C. (valériane allopathie)
- Hypotensifs-antioxydants (olivier : oleuropé&tesi— phytothérapie)
- Antirhumatismaux (harpagophyten phytothérapie)
- Laxatifs (globulaire = Séné de Provence, faatfon des S. de I'Inde et Khartoum)
- Toniques amers (gentiane jaunealimentaires).
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Drogues a Iridoides — Monographies

A) Valériane, Valeriana officinalis L., Valérianacées,

"Herbe aux chats". Pl. herbacée a tige cannelée.

Drogues : Organes souterrainssechés a < 40°C (Ph.
X9 - 0,54 2% PA.

Noircit rapidement apres arrachage. Sans odeutat frais,

mais dégage une odeur d’'urine de chat (ac. isogar

N

R®—0.,

Rl= R®= CO-CH,-CH(CH,), (isovalérate)
R2= CH3-CO : valtrates

RZ—0 + 5,6-dihydro  : dihydrovaltrates

valépotriates (valtrates)

Propriétés pharmaco: drogue = sédatif du SNC. Valtrates
= spasmolytiques fort et diminuent motilité et agieité = §
anxiolytiques tranquillisants, hypnotiques, hypstaurs
légers = action sédative légeére.

Préparations galéniques : extrait mou, alcooldrefraiche) et teinture (dr seche)

Emplois : antispasmodique et sédatif nerveux associés épaey passiflore.

Infusions de rac. stabilisée a 2-5¢g/L.

Le libellé de lindication (EUPHYTOSE cp) est madif01/2009) de la fagon suivante : est
"traditionnellement utilisé dans le traitement syompatiquedes états anxieux mineurst en
cas de troubles mineurs du sommeil des adultessedfants

Essais bio Betta splendanfoissons combattants, ...).

Liste des médicaments contenant la substance : valériane

ARKOGELULES VALERIANE gél NEUROFLORINE cp
BIOCARDE sol buv PASSINEVRYL cp enr
BORIBEL TISANE N° 8 SEDATIVE tis SEDALOZIA cp pellic
CALMIFLORINE tis SPASMINE cp enr
CALMOTISAN tis en sach-dose SPASMINE suppos enf
ELUSANES VALERIANE gél TRANQUITAL cp enr
EUPHYTOSE cp enr VALERIANE BOIRON gél

MEDIFLOR CALMANTE TROUBLES DU SOMMEIL N° 14 tis sdedose

B) Harpagophyton, Harpagophytum procumbens (Burch.) DC ex Meissn.,
Pédaliacées

Griffe du diable, Racine de "Windhaeck".

Drogue : racines latérales (Ph. Euf/)*/Ed. 01/2011:109% : Racine secondaire tubérisée, coupée et
séchée darpagophytum procumbem¥C. et/ou deHarpagophytum zeyhebecne.Teneur; au minimum
1,2 pour cent d’harpagoside(830;; ; M, 494,5) (drogue desséchée).

Composition chimique des racines : 1a 2% de PAviides ayant perdu la fonction « ester ».

CHO
X
R-O o)
. : R=CH3-CO: baldrinal
R=H : harpagide procumbide _ . :
R = cinnamoyl harpagoside R = CO-CH-CH(CHg), : homobaldrinal

Sans toxicité aigué ou a court terme. La drogue aggtinflammatoire, antiarthritique.
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L’harpagide est analgésique.
Emplois : en thérapeutique adjuvante dans les cas d’a&thrithumatismes, de lombalgies :

Liste des médicaments contenant la substance : harpagophyton

ARKOPHYTUM gél GELDOLOR gel
ARTROPHYTUM cp enr HARPADOL ARKOGELULES gél
ELUSANES HARPAGESIC gél HARPAGOPHYTUM BOIRON gél

C - L'Olivier, Olea eurepaea L., Oléacées.
Les Feuilles (Ph. Eur.”7°Ed.01/2009:1873
Feuille séchée Dlea europaed..
Teneur: au minimum 5,0 pour cent d’oleuropéinedfz,0;3 ; M, 540,5) (drogue desséchée).
a) botanique b) caractéres c) composition d) eimbinytothérapie) : normotenseur.
Traditionnellement utilisé pour faciliter les formts d'élimination urinaire et digestive.

Traditionnellement utilisé pour faciliter les foiwts d'élimination rénale d'eau.
h | \.: F = .. . 'w

Olea eurepaea (rameau fleuri) Olea eurepaea (rameau fructifére)

o._ _O OH o._ __O
, COOCH, H
HO x HO HO cHo
(e}
= Ho Z cHo

HO HO
O-Glc

oleuropéoside hydroxytyrosol oléacéine
Hypotensive : inhibition de 'enzyme de conversaml’angiotensine ; coronaro-dilatateur et
anti-arythmisant (probablement di a I'’hydroxytyrdso

D) Gentiane jaune, Gentiana lutea L., Gentianacees

Ph. Eur. 7" Ed.01/2008:0392 Organes souterrains fragmentés et séch&edtana luted..

Herbe robuste, vivace par une souche. Tige dredsgendes feuilles parallélinerves et
opposées, de 1m a 1m50 de haut. Fleurs groupéatsselle des feuilles, de type 5,
jaune d’or-> fruit = capsule a nombreuses graines ailées.

Drogue: organes souterrains séchés (racines dures, @reasste, jaune ou brun rouge, tres
amere). Traitées par stabilisation pour la pharedaissées en tas, séchées lentement
- hydrolyses enzymatiques : développe I'aréme ebldeur, pour liquoristerie (Suze).

Principes colorants: xanthones (gentisine) + [pB&E amers (sésoiridoides =
gentiopricroside, amarogentioside (qui diminuens ke la fermentation et saveur sucrée
augmente par libération saccharose) + dérivésadttiques (gentianine !).
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/

B-glucosidase saccharose

— A

gentianose= -glucose-ea-glucose--fructoss

gentiobiose ;. ortase

gentisine
(xanthone)

racine

Gentiana lutea
Essais: déceler I'éventuelle présence de Vératre. Safide y ressemblent beaucoup surtout
quand il n’y a pas de hampe florale (les feuillesogt alternes> confusion impossible).

Emplois : La racine est stimulant de la motricité et séenégastrique. En pharmacie, sous
forme de préparations galéniques (poudre stabijligéeture) comme tonique,
stomachique et cholagogue.

Plantes toxiques avec laquelle une confusion estgsible :

Ellébore blanc ou vératre, Veratrum album, Liliacées

Contient des alcaloides tres oxydés (cét
..... veratrum) : protovératrines. Toxiques sur
animaux a sang froid (utilisé autrefois comr
H parasiticide externe). :
OH Cardiotoxiques puissants chez [I'homme’
provoquent bradycardie et hypotens
HO 5 intenses (utilisé autrefois com _
%0 7 antihypertenseur) dues a une augmentatiors

OH  Onc tonus vagal réflexe par augmentation de {4
perméabilité du canal sodique rapi@Es
(dépolarisation des terminaisons pneumogastriquesiveeau du sinus coronaire ¢
du ventricule gauche) et stimulation des baroréeptdu sinus carotidien.

protovératrine-A

douleurs abdominales, puis signes cardiologiques.
Antidote = atropine.
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Drogues a pyrethrinoides - Géneralités
1- Définition :
» Monoterpenes irréguliers : Acides chrysanthémsoet pyréthriques.
2- Etat naturel.
* Pyréthrines (exclusives des Composégsittolina chamaecyparik.).
3- Biogenese :

3-1. Rappels biogenese de l'isoprene
(voir page 133.

3-2. Aspects patrticuliers aux pyrethrinoides.

O-P-P
ﬁ RSy A

0-P-P

DMAPP
diméthylallyl pyrophosphate

Or  ac. pyréthrique

4- Préparation - Extraction :
» pentanes, fluides supercritiques
5- Propriétes physiologiques - Emplois :

* En pharmacie (voir monographie).
e Industriels (voir monographie).
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Drogues a pyréethrinoides - Monographie
Drogue a "pyrethres" :

 Pyrethre de Dalmatie (Chrysanthéme insecticide) Chrysanthemum cinerariaefolium
(Trev.) Vis. = Tanacetum cinerariifolium (Trev.) Schultz Bip., Composées,

Culture au Kénya et en Tanzanie.

série | 1 série Il
monocarboxylique dicarboxylique
(ac. chrysanthémique) (ac. pyréthrique)

~
“
.~'S /
3,-" yL F 'E - Z
N . o o
O O-" o
| pyréethrine | (35%)

pyréthrine 11 (32%)
7
S0 F ﬁ\ z
: ”\ : o o
K ol_.“‘ o
| cinérine | (10%)

cinérine 11 (14%)
7
. P . z
S |k : o (e}
A 0."‘ o
)|\ jasmoline | (5%)

jasmoline 1l (4%)
« Knock-down » important pour ceux de la série diisrieurs fonctions esters sont rapidement
hydrolysées (perte d'efficacité) ; effet |étal pbss grace a I'action prolongée de ceux de la
série .

Structures d'insecticides pyréthrinoides de syrthes

\

D) \E“\\.
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Les Drogues a Lactones
sesquiterpeniques
1- Définition - nomenclature.

Groupe important de métabolites secondaires (+ @@) Jlécrites). Longtemps appelées
« principes amers ». Leurs noms sont ceux du stipieseliivi de «olide » (lactones) =
guaianolides, germacranolides.

2- Etat Naturel.

Répartition sporadique : champignons, bryophytesigidspermes : Lauracées, surtout
Astéraceées, ou elles sont situées dans les poilgtears des tiges et feuilles.

3- Structures :

germacradiéne

E 2E,6E-FPP
Toutes issues dWwE, 6E
farnésyl-PP. 2N

E

3-1. Biogenése des (OPP
sesquiterpénes
Voir page 135 Le cation
“cyclodécadiényle”.

3-2. Les principaux
squelettes ianolide © germacranolide °
Variations. guaianolide pseudoguaianolide

4- Extraction

Extractibles par solvants organiques ¢(CH, ou mélange éther/éther de pétrole/méthanol.
Révélées en CCM par vapeussKMnQO, dilué ou vanilline sulfurique.

5- Propriétés physiologiques des sesquiterpenéshes.

5-1. Principes “amers”.

Terme obsolete. Amertume due a la présence dectiank (monoterpénique chez gentiane,
sesquiterpénique chez la chicorée, triterpéniquenoe les « limonoides » des Rutacées ou
qguassinoides des Simaroubaceées.

-> toniques, stimulants de I'appétit et des sécrétgastriques.

5-2. Pouvoir antiparasitaire et anthelminthique.
Particulierement les pseudoguaianolides des Amdorgsstéracées) : ambrosine, contre les
vecteurs de schistosomiases (Bulinus, Lymnaedo. @0 résultats.

5-3. Cytotoxicité et propriétés antinéoplasiques.

Propriété logique due a leur réactivité importajotanéthyléne lactone + époxyde) vis a vis
des nucléophiles biologiques (thiols, amines). Agealkylants de sites actifs d’enzymes
(ADN polymeérase). Aucune n’a été testée en clinigimep grande cytotoxicite.
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5- Plantes toxiques a sesquiterpenes-lactones

5-1. Sesquiterpenes-lactones de pollens d’Ambroisies et allergies.

Ambroisies, Ambrosia maritima L., A.

trifida, A. artemisiifolia, Astéracées.

Sommités fleuries et notamment, les pollens
renferment des P.A. : ambrosine

(pseudoguaianolide) et damsipedermites

allergiques (ce sont des « hapténes » qui se

lient aux protéines> allergénes> pb de d

santé publiqueX. artemisiifolig absinthe du o
Canada, dans le couloir rhodanien). ambrosine &
Certaines espéces maraichéres (artichaut,
endive, laurier-sauce) ou encore, horticoles (@ngeme, marguerite, asters, gaillardes,
rudbeckia, ...) sont a I'origine d’allergies = deritex papuleuses (de contact car situées dans
les poils).

Corroyere = Redoul, Coriaria myrtifolia (Bauhin) L., Coriariacées : (= Sumac de
Montpellier)

Arbrisseau ornemental du sud de la F. Fruits aigoesx comme des mdres, toxiques par
ingestion : coriamyrtine. Excitant bulbaire et médullaire (comme la stryokh >
convulsions épileptiformes intenses, myosis ou magd;, dyspnée/apnées, hyperréflexie
mort par arrét respiratoire. Les feuilles peuvérdg éonfondues avec folioles de Sénés !

i coriamyrtine

picrotoxinine

Coriaria myrtifolia (redoul, Sumac de Montpellier)

Coriamyrtine : proche de la picrotoxinine (ou cocculine) présendans la
Coque du LevantAnamirta cocculus Menispermacées (poison de péche, en
Inde ; convulsivant). Ce sont desitagonistes de |'acidey-aminobutyrique,
stimulant du SNC et respiratoire (antidotes desbbtariques en pharmacie
veétérinaire).

6- Emplois :

En pharmacie Voir Monographies.
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Les Drogues a Lactones
sesquiterpéniques - Monographies

1- Armoise annuelle, Quinghao, Artemisia annua L., Astéracées.

Armoise d’origin.e chinoise, trés odorante a peld.itpitules P 's{'-‘* b o !_ '4‘
(2 a 3 mm) réunis en grandes panicules. Tradititement 7o W
utilisée en médecine chinoise contre les fievrelanuaes. e 2

Plante herbacée annuelle dont les feuilles, tresupges,
« fondent » apreés la floraison ! -
Drogue: Parties aériennes : H.E. (3%) : cinéole, pinénegg"'
P.A. : quinghaosu (“extrait de quinghao” obtenu ju!-;--*
avant la floraison) ou artémisinine (0,01 a%=
0,08%/MS) ; extractible par [I'éther de peétroj =
Cultivée au Vietnam récoltée a 5 mois = 0,8% / If‘
(4,6 g /nf de culture).

C’est un endoperoxyde formé a partir de I'artéaima® :

squelette cadinane

HOOC

ac. artéannuique artéannuine B artémisinine R= COCHCH,CO,Na : artésunate de Na

Propriétés : antimalarique actif sur diverses especes de Plasmody compris sur les
formes résistantes aux «amino-4-quinoléinedns.vitro, elle inhibe P. falciparum a
100 nmolaire. C’est un schizonticide curatif (p9R8non prophylactique. Sa toxicité sur le
Plasmodiunest liée a I'endoperoxyde.

Utilisations-Emplois : Artémisinine et dérivés : réservés au traitemematdu(OMS, 1993)
des formes ®lasmodium falciparumimulti-résistant. Difficilement soluble dans I'ebu

Artémisinine: était prescrite initialement a 50 mg/kg pour B gurs par voie orale. Utilisée
en IM ou suppositoires (2,8 g/3 jours). Toxicitéaogrdique> hémisynthese de kihydro
artémisinineet de I'artéméther.

Depuis 1994 : le béta artéméthest commercialisé en Afrique (Paluther®). Injetdathans
I'huile d’arachide en amp. dosées a 80 mg. UtiigélM : 160 mg le ¥ jour, 80 mg les 4
jours suivants (chez I'adulte) et dose totale derfg/kg chez I'enfant. L'artésunate de Na
est préparé extemporanément par action de I'hydeggbonate de Na sur l'acide
artésunique, utilisé en IV ou IM (2,4 mg/kg a 124th, puis 1,2 mg/kg/j). Existe également
en comprimés a 50 mg (Arsumax®) : 2 x 100 mg°®lgalir, 2 x 50 mg les 4 jours suivants.
Associé a méfloquine pour éviter les récidives.

Médicament contenant la substance :  arthéméther
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RIAMET® 20mg/120 mg cpdrtéméther associé a la luméfantrine).
Traitement de l'accés palustre non compliqué anRidaim falciparum chez 'adulte, I'enfant
et le nourrisson de plus de 5.kg
Voie orale :
Afin d'améliorer I'absorption des principes actRsamet doit étre pris au cours d'un repas ou amecboisson
lactée (cf Pharmacocinétique). Riamet pourra étilesés en cas d'intolérance alimentaire, mais Bexpon
systémique risque alors d'étre diminuée. En camdessements dans I'heure qui suit la prise, use dompléte
sera réadministrée.
Pour I'administration chez les jeunes enfantssehdrrissons, les comprimés pourront étre écraseés.
Adulte et enfant de 12 ans ou plus et pesant 3fukgus :
La dose totale sera administrée en 6 prises denpramés (soit 24 comprimés) réparties sur une durée
totale de 60 heures selon le schéma suivant :

e Premiére prise au moment du diagnostic : 4 comimé

» Puis : 5 prises de 4 comprimés 8, 24, 36, 48 &iebdes apres la premiere prise.

Enfant et nourrisson pesant de 5 kg a moins deg35 k
La dose totale recommandée est de 6 prises decbi@imés en fonction du poids corporel :

e Poids corporel de 5 kg a 15 kg :
Premiere prise au moment du diagnostic : 1 comprimé
Puis : 5 prises de 1 comprimé 8, 24, 36, 48 etdilds apres la premiére prise.

» Poids corporel de 15 kg a 25 kg :
Premiére prise au moment du diagnostic : 2 comimé
Puis : 5 prises de 2 comprimés 8, 24, 36, 48 éte®@es apres la premiére prise.

e Poids corporel de 25 kg a 35 kg :
Premiere prise au moment du diagnostic : 3 commimé
Puis : 5 prises de 3 comprimés 8, 24, 36, 48 dichBes apres la premiére prise.
La dihydroartémisinine est en fait, le métabolitéfale I'artéméther.
Risque d'allongement de lintervalle QTc associ& &uinine intraveineuse, majoré par
I'administration préalable de Riamet®.

2- Grande camomille, Tanacetum parthenium L., Schultz-Bip., Astéracées.

Drogue : Parties aériennes entiéres ou en poudre (PhOESEd.).

P.A. : H.E. a camphre + lactones sesquiterpéniques léo
parthénolide (germacranolide). Forte odeur (due &
camphre).

_LOH

grande camomille

parthénolide

canine o

Propriétés: inhibe la sécrétion de sérotonine induite par
I'adrénaline ou I'ADP, et la dégranulation des lecytes polynucléaires (donc la libération
des Ez (PL-A2) impliqguées dans les mécanismesnimfiatoires).

Emplois : migraines, regles douloureuses.

3- Arnica, Arnica montana L., Astéracées.

Pl. des régions montagneuses. Drogue : Capituteqéth. F., 1‘U‘eEd.).
P.A. : hélénaline. Vérifier absence de rutosidesifiaation par le souci).
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hélénaline

aunée (tige + fleur)

Vulnéraire.
Traditionnellement utilisé pour le traitement syompatique des ecchymoses.

Médicament contenant la substance :  arnica
ARNICA BOIRON pom ARNICAGEL gel
ARNICA MEDIFLOR gel ARNICAN 4 % créme

4- Aunée, Inula helenium (L.), Astéracees.
Drogue : Racines et rhizome (Ph. F.,TOEd.).

P.A.: alantolactone.
Propriétés : Diurétique, béchique, antihelminthique, antifouz.

alantolactone
Emplois : Traditionnellement utilisée par voie orale, pour faciliter les fonctions
d’élimination urinaire et digestive et dans le traitement symptomatique de la toux, a condition d’avoir satisfait a
une évaluation toxicologique.
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Drogues a diterpenes - Generalites

1-Généralités - nomenclature.

Ensemble de substances en C20, issues du métabalistk, 6E, 10E GGPP. Structures tres
diverses classées en fonction de leur squeletiggaflies, cycliques, lactoniques, éthers, ...).

2-Etat Naturel : )
. Universels : gibberellines

. + chez Lamiales, Astérales, Gentianales, Fabglass: de =
1200 structures dans une centaine de squeletfésedifs. & \
Ac. gibberellique (facteur d

3-Structures - Biogenése : croissance chez les plantes)

R

3-1. Biogenése des diterpénes
(voir début, page 134)

3-2. Cyclisation par hétérolyse du résidu pyrophosphate :
Les squelettes "cembrane” et "taxane".

"cembrane” "taxane"

3-3. Cyclisation par protonation : Les squelettes "labdane” et "ent-labdane”.

O-PP

=z
6
‘/\ A~ _H _—
E AN 7 :
15 A . . " "
@ </ S\ H labdanes labdanes
H GGPP (série normale) (série #nt)

4. Propriétés pharmacologiques des taxanes d’intéré

Les "taxanes": diterpénes gropriétés anticancéreuses Leur mécanisme d'action est
différent de celui des alcaloides de la pervenche :entrainent un «rassemblement »
(polymérisation) et unestabilisation des microtubules cellulaires (association de 13

diméres), en équilibre normalement avec la tubutidenere », soluble :
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Dogitsxel@
99 <~
~ Vinca-alcaloides

tubulines a et B
(55 KDa)

@6
@3

modes d’action différents entre alc. de la Pervenetles "taxanes".
(voir aussi :http://www.oncoprof.net/Generale2000/g09 _Chimiosipée/g09_ct13.html
Un certain nombre de fonctions cellulaires vitaest ainsi perturbées :
* mitose,
* maintenance de la morphologie cellulaire,
» changement de forme,

» formation des neurones.
Les cellules sont arrétées dans leur division er GR: effet antimitotique.
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Drogues a diterpenes - Monographies.

Ifs, Taxussp.,Taxacées.

Arbres tous de I’hémisphére Nord.
Fruits = ovule (partie rouge = un arille). Feuilles aiguilles aplaties et molles portant face
inf. 2 bandelettes de stomates vert-jaunes.

If du Canada, Taxus brevifolia Nutt.,

Drogue : écorces de tronc
Principes actifs :
Diterpenes tricycliques a noyau taxane :

Taxol = 0,01g/kg (10 ppm) :
Un arbre centenaire peut fournir 3 kilos d’écor@e800 mg taxol !!!
Pour 1 kg de taxol il faut environ 7 tonnes d’éesrt
Mode d’action :
Les meédicaments exercant leur activité sur le fus¢useau mitotique) sont des
antimitotiques : bloquent la mitose et empéchent les cellulesedii\gser.
Cible privilégiée de cette chimiothérapie : legrotubules (tubuline dimére> polymérise
(13 microtubules).
A la différence des vinca-alcaloides, le paclitastebilise ce fuseau.
| Taxol® (Paclitaxel®, Bristol M.S.) |

Médicament contenant la substance :  Taxol®
TAXOL 6mg/ml sol diluer p perf

Paclitaxel®
Identifie en 1971, le paclitaxel est extrait dectéce d'if, Taxus brevifoliarépandu dans
'ouest américain. Cependant sa production est linéit¢ée : 10 kg d’écorce fournissent
seulement 1 g de médicamenpermettant trois cycles de chimiothérapie etiltfabattre
plusieurs arbres centenaires pour traiter un maladequi a entrainé la protestation des
écologistes (site écologique pour la « hulotte di@n »).

Des équipes francaises, avec 'aide des laborat&ih®ne-Poulenc ont pu, par hémisynthese,
et en utilisant simplement les feuilles de I'if epéen, sans détruire I'arbre, fabriquer non
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seulement du paclitaxel, mais d’autres dérivés pftisaces, dont le docétaxel® (taxotere®)
est le chef de file. Du paclitaxel a été égalemeanté en 1992 du feuillage de I'if de
I'Himalaya. Depuis 1994, on sait le produire par synthese (acéahique!)

Développé aux Etats-Unis et en Europe depuis lagemn1980, le paclitaxel® s’est montré
efficace dans le traitement des cancers dealte, du sein et desbronches (liés au
tabagisme). Comme la plupart des chimiothérapiesntraine une diminution des globules
blancs et des plaquettes. Il est aussi responsgabfhénomenes d’hypersensibilité (allergie)
liés au solvant indispensable a sa préparationtatje.

Largement utilisé dans les cancers du sein, du pauet de I'ovaire, ce médicament est
proposé sous forme de générique.

Emplois : (voir cours coordonné sur les « médicamés anticancéreux ».)
Carcinome de l'ovaire :
- en traitement dpremiére intention du cancer de I'ovairechez les patientes présentant
une maladie avancée ou résiduelle (> 1 cm) appardtomie initiale,en association
avec le cisplatine
- en traitement de deuxiéme intention dancer de l'ovaire chez les patientes
présentant un carcinome métastatique de l'ovairapréstchec du traitement classique
a base de sels de platine
Carcinome du sein :
Taxol est aussi indiqué pour le traitement dasinomes métastatiques du seipour les
patientes en échec, ou non candidates, au traiteri@sique a base d'anthracycline.

Schéma d'association Taxol & une posologie de 135 mgfnadministré sur une période
de 24 heuressuivi par cisplatine & une posologie de 75 mgfimavec un intervalle de 3
semaines entre chaque cure, est recommandé (aahésnas posologiques en cours
d'évaluation).

Drogue : feuilles

Composition chimique :

P.A. : 10-déaceétyl baccatine 111(0,2 & 1g/kQ)
- Taxotére® (Docétaxel® DCI, Sanofi-Aventis)

HO ¢ \
NPt
o o

10-déacétylbaccatine IlI
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o
BuO,C OH
—_—
>
CeH o
- /L °
10-déacétylbaccatine lll taxotefe o o

Médicament contenant la substance :  Taxotere®

Taxotere® (Docétaxel® DCI, Sanofi-Aventis) \

Docétaxel®favorise lemaintien des microtubules en inhibant leur dépolym@ésation par
liaison stable a la tubuline et entraine un bloakga mitose.

Indications :

Il est efficace dans de nombreuses tumeurs :
mais principalement dans leancers du sein métastatiquesésistant aux anthracyclines
ou en rechute, dansdancer du poumonet de lgprostate.

Emplois :

Taxotére Docétaxel® en monothérapie: & 100 mg/rh administrés en perfusion d'une
heure toutes les trois semaines.

. traitement dwcancer du seinlocalement avancé guétastatique:

- résistant ou en rechute apres chimiothérapidayigue aux anthracyclines,

- en rechute en cours de traitement adjuvant.

TAXOTERE est déja indigqué dans le traitement :

* du cancer du sein métastase,

* le cancer du poumon (forme « non a petites celkiles

* le cancer de la prostate métastatique hormonataiésis

Il est aujourd’hui étudié de facon approfondietsur le plan de I'efficacité que sur celui de
la tolérance,

» dans les cancers du sein au stade précoce,

» dans les cancers ORL et les cancers de I'estomac .

« Le 18 Aodt 2004, la FDA a approuve l'utilisation IAXOTERE® associé a la
doxorubicine et awcyclophosphamidéprotocole TAC) dans le traitement adjuvant
(apres chirurgie) des patientes atteintes de cadoesein opérable avec atteinte
ganglionnaire.

Utilisation réservée aux unités spécialisées dadsinistration des cytostatiques et doit étre
administré sous contréle d'un spécialiste quatifi®ncologie.

Effets secondaires :
Il est toxique pour la moelle (baisse des leucacgtades plaquettes) et entraine des réactions
d’hypersensibilité, une rétention d'eau avec cedemtespanchements et des troubles
neurologiques.

Autres plantes a composés diterpéniques :

» Grindelia robusta Nutt., Asteracées,
Sommité fleurie séchée (Ph. X).
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* Coléus, Coleus forskohlii  (Willd.) Brig., Lamiacées,
§ sommité fleurie.
H? .2 Forskoline : diterpene de la série du labdane. Inotrope

° 5 positif par activation de l'adénylate cyclased
‘@ )J\ augmentation de I'AMPc.
(o] CHs
H

Aide a « brdler » les graisses. Réduit la pression
o forskoline  intraoculaire (traitement du glaucome ?).

* Ballote fétide, Ballota nigra L., Lamiacées,

sommité fleurie. oH
H . OH
 Stévia, Stevia rebaudiana Bertoni, Astéracées, K[I
, L ) 2o HO .
« Chanvre d’eau », originaire d’Amérique centrale. o

Feuilles renferment 53% de glucides, dont : HO
Stevioside, rebaudioside A (15%) : hétérosides HO_
diterpéniques de la série du labdane.

Edulcorants. Plus de 300 fois plus sucrants que le
saccharose, sans calorie.

Rébaudioside A : autorisé par AFSSA, comme

édulcorant en F, depuis septembre 2009 (pouLOG_d O

ans !). Arriére-golt amer. oH rebaudioside A

(édulcorant de Stevia)

HO OH

Plantes a diterpénes toxiques :

Lamiaciées :

» Germandrée petit-chéne, Teucrium chamaedrys L., =
tige fleurie. (Cas d’hépatites aigles liste | depuis arrété di
23/05/92 einterdiction de délivrer ou exécuter ses prépanatio
Thymélacées :

Daphnedivers (graines et écorces) :

D. laureola L., Laurier des bois

D. mezereum L., “bois gentil”

D. gnidium L., “garou”
rougeurs des vagabonds !

Euphorbiacées :
(esters du phorbol, de I'ingénol):

Croton flavens L.,

cancérisation (activation du virus
d’E p stein-Bar r) . TPA = tétradécanoate d'acétate de phorbol ingénol

Euphorbia lathyris L.,

“épurge” Euphorbia verrucosa L., *herbe aux verrues”

y.

Euphorbia lathyris Euphorbia verrucosd.
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Catégories d’agents chimigques
« cancerigenes »

1- Cancérigenes primaires :
Directement actifs (par leur structure chimique) :
-Moutardes azoteées :
cl

H?,C_N

cl
chloroéthaneamine

DN

aziridine

-éthylénimines :

2- Secondaires ou « procancérigenes » :

Pas directement actifs :
leur structure chimique est transformée en compoagsérigenes « primaires » par des
enzymes (ceci est variable selon les espécesfeigplas individus)

[Q] o}

Ez. hépatiques 0] OCH,

OCHjs
aflatoxin B1 époxyde (trés réactif)

Aflatoxine B1

Depuis les accidents observés en 1960 en Angletians deglevages de dindons (100 000
animaux morts), de nombreux travaux de recherche ont étés mamésirs groupe de
molécules ayant des propriétés hautement toxiquess aflatoxines Ces toxines sont
produites par uthampignon microscopiquequi avait contaminé les aliments utilisés dans
ces élevages. Chez 'homme, en 1963, REYE rappntédustralie des cas d'affections
infantiles caractérisées par de la fievre, des aiions, des troubles des réflexes. La mort
survient dans les 72 heures. L'autopsie montre kyeertrophie du foie et une
dégeénérescence lipidique. Le foie est I'organeépeéfiel, mais d'autres organes peuvent étre
touchés :reins, estomac Les aflatoxines constituent un groupe de 18 c@E@&pO
structurellement proches dont 4 constituent les\éx les plus couramment rencontrées dans
les aliments | B1 et B2 (pour blue : fluorescenkaué sous U.V.), G1 et G2 (fluorescence
verte). Structurellement, c'est un assemblage dionenarine et de 3 furannes. Elles sont
produites paAspergillus flavus.
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Pharmacognosie Spéciale - Généralités sur les sustances chimiques « cancérigénes »

3- « Cocancérigenes » :

Ni primaires, ni secondaires mais ils favorisent kection :
Les structures chimiques sont transformées enmame » par des enzymes (ceci est

variable d'une espéce a l'autre). \§

“Huile de croton \\\\\

-Esters de phorbol :

- Hormones sexuelles :
» Testostérone

* Estrogenes (TPA)
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Pharmacognosie Spéciale - Les hétérosides (généralités)

Les Héterosides (Rappels)
A- Définition
B- Nomenclature

sucre — genine
/4 (= aglycone)

liaison hétérosidique

génine
_—
(= aglycone)

H B-glucoside

Q

liaison hétérosidique hétéroside

a-glucoside R—OH

Q — R—SH
genine R—NH

(= aglycone) -
Rs—CH

HO—sucre —  O-hétéroside

HO—sucre —>  S-hétéroside
HO—sucre —>  N-hétéroside
HO—sucre —  C-hétéroside

+ o+ o+ 4+

hydrolyse :
o H* 1 H0 sucres individuels
hétéroside
ou enzyme N

génine

Sucres et hétérosides
Fonction hémiacétaliquanomeérique (mutarotation)vs liaison osidique ou hétérosidiq
= stabilité, nature (« acétal pas ester des glycuroconjugués ! Conditions d’hydroly
différentielles de©-hétérosidessles C-hétérosides.

Stéréochimie: a- et3-hétérosides (importance quant a la stabilité ydrblyse chimique
spécificité des enzymes pour I'hydrolyse de I'aonicdu de la cellulose !).

Bien se souvenir des raisons et mécanismes quigeepl les differences entre un anom

alpha et un anomere béta :

glucose "forme linéaire"

permet I'équilibre "dynamique”
HY H H N
HO CH,0H HO CHO0H  / HO CHOH /. HO CH,0H
HO ? HO ° ) HO ° > HO ? H

HO T e i

H -
HO - HO HO
a—L 7Y H I
. a-glucose (configuration instable) _ H B-glucose (configuration instable)
en équilibre” dans H 20 = mutarotation “en équilibre” dans H ,O = mutarotation

e
se

ere
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Pharmacognosie spéciale - Exemples d’hétérosides

configuration "figée"

HO CHZOH
PI&ISOI’] heter03|d|que (stable) }

{Iiaison hétérosidique (stable)

configuration "figée }
HO—\\CH,0H —
o génine
HO O~ \U(= aglycone)
HO L.
- génine

H
B-glucoside
sucres individuels

hydrolyse :
HONCHO0H
+H,0 | HOY\CH,OH
o)

\_| Ho
H HO H
oH O\
]

HO-CH,OH

HO
H*/H,O
L ou enzyme
hétéroside
(0]

R @ (confi ion instable)

milieu acide - ose (configuration instable

HOS genine "équilibrée" = mutarotation

C- Propriétés physicochimiques

D- Détermination de leur structure

a) par hydrolyse acide
b) par hydrolyse enzymatique

c) autres techniques
- Importance des héterosides en thérapeutique

Exemples d’héterosides

hétéroside de flavonoide

hétéroside cardiotonique = o) hétérosides phénoliques
esculeto OH
HO OH
esculoside HO Gle
N OH

salicoside

Rha-O ouabaine
HO
Y
rutoside

anthracénoside

saponoside
{ac. glycyrrhizique
0. OH ©O OH
I
o CH,OH
COOH -
e} O (o) HO HO
OH HO OH .
. . . Glc barbaloine
HO OH  coon  glycyrrhizine delphinidol-3-O-glucoside oH " C-glucoside
OH 9
Glu (Glu)
édition 2011
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a Hétérosides Cardiotoniques - Généralités - Formules — Plan

Drogues a Hetérosides Cardiotoniques
1- Généralités

Définition : Les H.C. forment un groupe de substances homodenmint de vue structural
autant que pharmacologique. Ce sont des médicam&j&urs de l'insuffisance cardiaque,
d’origine végétale.

Historique: Les propriétes de la digitale sont reconnues &nladu 18™ siécle, et les
strophanthus ne deviennent officinaux qu’au débhuRd™. La digitaline est le premier PA
isolé de la digitale, par un pharmacien ClaudeJd#é, et elle a été utilisée jusqu’en 2005.

2- Localisation - Répatrtition dans le regne végeétal

Les H.C. sont répartis de facon sporadique dangslaneaine de familles, dont 4 principales :
Liliacées (scille, muguet), Renonculacées (hellébooire = rose de noél), Apocynacées
(strophanthus, laurier-rose) et Scrofulariacéegt@les).

Toutes les parties de plantes peuvent en conteais les teneurs sont toujours faibles.

3- Structure des hétérosides cardiotoniques (H.C.)

Tres homogénes : génine « stéroidique » reliépaitle osidique (ose ou oligoside).
3-A- Les génines :

Squelette « cyclopentanoperhydhn@nanthrenique ». »
1) Formation de l'isopréne "actif" : voir détails page 133

2) Couplage "téte-queue"” :formation du FPRoir détails page 134

3) Couplage "queue-queue" formation du précurseur en C30 (le squaléne)

)\/\)\/\/U_P_P q m°r
A
A AN XN q N N N

3-A-1- Biogeneése du squelette :

(C15 + C15)

N N N (C30) Squaléne

4) Cyclisation en cyclopentanoperhydrophénanthrénet réarrangements :
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Squaléne \/\/Y
\x
—_—
+
BN o

Squalene "précyclique”

@)
HO "prégnane” (C21)

3-amyrine (C30) .
(triterpéne) +C2 0 o} +C3 0

(cIo)
o)

RoA

Lactone o
HO

3-A-2- Caractéristiques structurales
Toutes ont :
» Des jonctions A/B = cis B/C =trans C/Dcts (spécifiques cardiotoniques)

» Présence de 2 hydroxyles BO@H et 1430H
= Un carbone 17 porteur d’'une lactomgs-insaturée, e
o0 soit a5 chainons : cardénolidesd)C
0 soit & 6 chainons : bufadiénolides{Gomme scille, hellébore noire
3-A-3 Variations structurales
Assez restreintes. Présence d’hydroxyle(s) suppitire(s) :
= en 12 (digitales)
» en 16 (digitales, adonis)
»= en 5 (muguet, strophanthus)
Parfois le méthyle 19 est oxydé en alcool ou eélaide.
Trés rarement, I'un des OH est estérifié (gitalérige)

3-B- Les oses :

CHO CHO CHO ) (|3HO (|3HO CHO CHO
OH H ICHZ CH, CH» OH OH
CHg OCHjs OH OCHjs OCHjs Hi OH
H OH OH Hi OH Hi
OH H OH OH H OH Hi
CHg CHg CHg CHg CH,OH CHs

D-digitalos: L-thévétose D-digitoxose D-cymarose | -oléandrose D-glucose L-rhamnose

3-B-1- Communs (Gle> hétéroside « primaire »).
3-B-2- Spécifiques
3-B-3- Hydrolyse> bi ou trioses (scillatriose
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Drogues a Hétérosides Cardiotoniques - Généralités - Formules — Plan

4- Relations Structure-Activité.

La configuration 1 3-OH est fondamentale ¢’ est inactif).
La configuration des cycles :
= A/B cis : maximale (les isoméres trans sont 10 fo@ns actifs, mais il peut y avoir
uneDenb5!).
= C/D impérativement cis (spécifique des cardé eadigholides)
Les substituants :
* En 3a : diminue l'activité
= En 14, 'OH doit étre b
» Les sucres ne sont pas déterminants mais modalsptubilité et donc la résorption.
CISs

Un exemple : digitoxine = digitaline

H cH,

cis trans

5- Propriétés physico-chimiques - Extraction.

Plus ou moins solubles dans I'eau, solubles datbl. Cycle lactonique = point de fragilité
(ouverture et/ou épimeérisation si traitement thegueiou alcalin). _

Extraction par alcools de titres divers. Selon eeche d’hétérosides | of'lfS, on part de la
plante fraiche ou au contraire apres action deyneez (glucosidases). Purifications par
chromatographies et cristallisations (difficilerebets).

6- Propriétes pharmaco-physiologiques :
regle des "3 R" de Pottain : renforce, régulamakentitle coeur malade

6-A- Sur la contractilité.
"Inotrope +" (inos en grec = fibre) : renforce bimopie. Action sur lenyocarde
Contraction est augmentée en force et en vitesse.

6-B- Sur la conductibilité
"Dromotrope —" (dromos en grec = course). Actionlstissu nodal
Tous les HC diminuent la vitesse de conduction’iddlux au niveau du faisceau de Hiss

(auriculo-ventriculaire). S’observe a I'ECG (all@mgent de la période réfractair®
bénéfique contre les troubles du rythme supravansires).

6-C- Sur 'automaticité.

« "Chronotrope —" (chronos en grec = tempshme) : abaissent la fréquence sinusale (20 a
40%). Synergie avec AcCholine : action vagotoniglirecte (parasympathomimétique) +
effet antiadrénergique indirect (amélioration dé&hitdiaque).

« "Bathmotrope *(excitabilité anormale du myocarde est diminué&}ention cet effet peut
s’inverser facilement(hypokaliémie, calcithérapie IV, ..-» favorise lesoyers ectopiques

« automatiques » troubles du rythme en cas de surdosage (extrasystoles ventriculaires)
Une fibrillation auriculaire est une contraction anarchique des oreillettes, qui entrdine une contraction rapide et
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irréguliére des ventricules situés juste en dessous.
La fibrillation auriculaire est un trouble du rythme du ceeur trés fréquent, en particulier chez le sujet de plus de 60 ans.
La fibrillation auriculaire appardft en l'absence ou en présence d'une maladie cardiaque.
Cette fibrillation peut &tre définie comme:
0  Paroxystique (se terminant spontanément), d'une durée inférieure a 7 jours et récurrente,
0 Persistante, d'une durée de plus de 7 jours, ne cédant pas spontanément,
0  Permanente, si cette arythmie a plus d'un an et n'a pas été réduite.
L'apparition d'une fibrillation auriculaire posegdeobléme de ses complications et de sa cause.

crosse

aortique
veine cave
supérieure tronc .
pulmonaire
oreillette
oreillette gauche
droite valve
valvule aortique
pulmonaire valve
mitrale
valve cordages
tricuspide ventricule
cordages gauche
ventricule piliers
droit
piliers
apex

veine cave
inférieure
aorte

6-D- Actions secondaires
* Diurétiques (augmentation du débit rénal, dontaddtration glomérulaire).

6-E- Conséquences
Chez linsuffisant cardiaque : un HCle débit cardiaquél améliore le retour veineux et
les résistances a I'éjection (a vasoconstriction)] le débit rénalt O la diureser O la

volémie | (O disparitrion de I'cedéme et de consommation en oxygene : la fréquence
cardiaque est ralentie.

6-F- Parmacocinétique.
Importance des propriétés physicochimiques (ragpahto-lipophilie) :

pigr—° Digs—° 4

HC Ouabaine Digoxine Digitoxine
Liposolubilité nulle + +++
Voie adm. Parentérale per os per os
Absorption digestive tres faible 60-80% 90-100%
Fixation protéique nulle 25% 90%
Elimination rénale (tres rapide) rénale (rapide) 50% rénale (lente)
Délai d’action (1.V.) 5 mn 20 mn 2h00
Persistance 1-2] 1 sem. 2 a 3 semaines

6-G-Métabolisme
* liposolubles : hépatique (réduction C-20), hygsel des sucres, ... .
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6-H- Effets indésirables :
de 2 ordres quand ils apparaissent :

6-G-1- digestifs: anorexie, nausées, vomissements (centres du vomissement): premiers
signes d’une intoxication iatrogéne.

6-G-2- neurologiques : troubles visuels, céphalées, confusions, délires.
NOTE : marge thérapeutique trés étroite (= 2) - POSOLOGIE !!!
Intoxications pas rares :
e surdosages (iatrogénes +++)
* hypokaliémie (diurétiques, laxatifs stimulants, corticoides, amphotéricine B)
« hypercalcémie (# Ca ™" par |.V. - troubles rythme = mortels).
Se manifestent par troubles du rythme :  extrasystoles, tachycardie ventriculaire, fibrillation - mort

par arrét cardiaque (collapsus cardiovasculaire = « tétanisé »).
PRONOSTIC : dépend de ¢ancentration plasmatique(dosages de laigitalisation).

En résumé, les HC sont utilisés, aprés IEC + dqués, :
» dans le traitement de linsuffisance cardiaqueaa #€bit (associés aux diurétiques),
surtout s’il y a fibrillation auriculaire
= |es troubles du rythme supra-ventriculaires (fluttericulaire, fribillation auriculaire)
Mais, il y a de nombreusesntre-indications :
= hyperexcitabilité ventriculaire (extrasystoles)
= B.A.V. (nhon appareillé)
= Calcithérapie en IV,
Synonymes de précautions d’emploi :
= Sels de C4d IV (troubles graves (mortels) du rythme)
= Hypokaliémiants (diurétiques, laxatifs stimulantgrticoides, amphotéricine B) qui
inversent I'effet bathmotrope <0 a >0.

7- Caractérisation

7-A- - Réactions colorées :

7-A-1- des sucres
* R. de Keller-Killiani: spécifique du didésoxy-glc, sur sol. acétique HeC. + HSO, conc.
- phase acétique bleue + anneau interface brun.
7-A-2- des génines
Toujours HYDROLYSER + extraire par solvant orgaH(@ls;, EtO).
Spécifiques du sqgelette stéroidique
* R. de LiebermannAnh. acétique + 50O, conc.> phase CHGbleu-vert (peu spécifique)

Spécifiques du noyau lactoniquécardénolides): ttes basées sur dérivés aronesVitoH :

* R. de Baljet Ac. picrique + NaOH> col. orange (stable, peu sensible)

* R. de Kedde Ac. 3,5-dinitrobenzoique + NaO® col. rouge (sensible)

* R. de Raymond-Marthoud métadinitrobenzéne + NaOH> col. violet (fugace, trés
sensible).

7-B- Réactions de fluorescence (cardénolides du Gr. B) :
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* R. de PesezHi:POy
*R. de Swendsen-Jensen
CCl;—COOH.

7-C- C.C.M.

R. de Keddeou en UV apres
pulvérisation de _CGk
COOH.

8- Dosages

8-A- Méthodes Physicochimiques :
8-A-1- Colorimétrique
8-A-2- Densitométrique
8-A-3- Pondérale.

8-B- Méthodes biologiques
méthode qui évalue la cardiotoxicité (DL50 sur lerguille et DMM chez le cobaye), plutbt
que l'activité.

9- Emplois

9-A- Formes d'utilisation
9-B- Indications thérapeutiques

9-C- Principe de la prescription

Pour éviter le temps de latence, et stabilisetdag plasmatiques, on débute par une « dose
d’attaque », de I'ordre de 0,5 mg (per os ou erd\ligitalisation initiale".

Suit le traitement d’entretien : dose « journaliei@environ 0,25 mg/j (pour la digoxine).
Ajustement pour chaque malade, en fonction des @égliniques (digoxinémie, kaliémie,
...), et de 'ECG (voir précautions d’emploi).

9-D- Précautions d’emploi.
Médicaments toxiques (liste 1).
Nombreuses précautions d’emploi :
= Etat du malade : age, insuffisant rénal (avatigaxine = diminuer les doses)
= Contre-indications formelles : B.A.V.
» |nteractions médicamenteuses antiarythmiques,idétmants> diminuent I'action
» Adrénaline : 'augmente
= Les sels de Ca par voie parentérale
» Les désequilibres ioniques (K, Na, Mg, ...) : diugéss.

Retenir :
= ce qui distingue les deux digitales du point de agnique, les similitudes et différences
structurales de leurs P.A..

» Lesdoses thérapeutigues!!
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Drogues a Héterosides Cardiotoniques -
Monographies

« Digitale pourpre : Digitalis purpurea L., Plantaginacées (ex Scrophulariacées)

O OCH4 . "\\"s/piro"
XN OH
| H
O digitolutéine RO digitogénine

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011 185



Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a Hétérosides Cardiotoniques - Monographies

hétéroside Il ——> | digitoxine :

hétéroside I|: purpureaglucoside A

hétéroside I1- > | gitoxine

hétéroside I|: purpureaglucoside B .

hétéroside Il + > | gitaloxine .

hétéroside I|: glucogitaloxoside : /

Médicament contenant la substance :  Digitoxine®

*DIGITALINE NATIVELLE® (digitoxine, digitoxoside) | iste | (abandonné en Fr en 2005).
* Digitale laineuse : Digitalis lanata Ehrh., Plantaginacées (ex Scrophulariacées)

Plante calcicole (préfére les terrains calcaireimpe florale trés
florifere et velue © laineuse).
Les Principes Actifs sont de la série des carddasli Un seul es
aujourd’hui utilisé en thérapeutique : celui du @ye C (2-OH) et sa
chaine sucrée estétyléesur la positior3-OH du dernier digitoxose
(= digoxine).

Glc Dig-Ac Dig Dig
CH,OH CHg CHs CHs
Ho \orQ 0@0@0@/0 H Jicoxiaéni
g on on digoxigénine _
OH ‘Ac ——
N Digitalis lanata
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(o Yoo ) %

e
12 L
11

Glc Dig Dig Dig 1 ﬁ 16
CH,OH CHj, CHy  CHa 0
HO OoHQ 0@0/@‘0/@‘:‘0 3 4 H 6 !
o) OH OH ' |

OH \ J o
Ac digitoxigénine —= | GROUPEA

hétéroside Il : | acétyldigitoxine
heéteroside I: lanatoside A l O _o
! —| GROUPEB (B1)
hétéroside Il-—— acétylgitoxine |
hétéroside I|: lanatoside B !
: )\\
! (6]
| H o
: gitaloxigénine GROUPEE (B2)
hétéroside || —— acétylgitaloxine |
hétéroside I: lanatoside E !
hétéroside || —— acétyldigoxine i
hétél’oside || lanatoside C : O O
E HO —
! 12
| @ OH
. ‘ OH
r-0 T
R l H diginatigénine —> | GROUPED
hétéroside || ———— aceétyldiginatine !
hétéroside I: lanatoside D i
EMPLOIS : Ho °
Médicament contenant la substance :  Digoxine® cle Dok D'gH3 ‘eﬁ’

CH,OH CHjg
*DIGOXINE NATIVELLE Q Q S Q’/"
FORMES et PRESENTATIONS

DIGOXINE NATIVELLE 0,25 mg cp séc %@HNENWE&E&PEWg—QéGmg/—LmJ—SGLmJ
DIGOXINE NATIVELLE 0,5mg/2ml sol inj IV adulte

DIGOXINE NATIVELLE 5ug/0,1ml sol buv
*HEMIGOXINE NATIVELLE
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Comprimé sécable@125mg (blanc) : Boite de 30.
INDICATIONS de la digoxine
Insuffisance cardiaque a bas débit (généralemeassociation aux diurétiques), en particulier lalisgxiste une fibrillation

auriculaire.
I :
MMM«M
l »

| \ \

fibrillation auriculaire :Fleche rouge : trémulations de la ligne iso-électrique (Fibrillation auriculaire) -
Fleche bleue: onde P (ECG normal (rythme sinusal))

Troubles du rythme supraventriculaires : ralentiesa ou réduction de la fibrillation auriculaire duflutter auriculaire .

025734
HF 1m EKG-Streifen 40 Ereignis-RR: 2710
¥

O = i Tor

i
i
|
|
oA
I~ 1 i
|
|
|
B

I'whhf,‘-m./‘\;tx‘*»» Ll st e ﬁl‘ S "ﬁ&w‘#’ el #“JL
H | Pl |
| { i

!:V.w .Dzi | : 27D 1 H 1394 1257
Enregistrement de holter montrant un flutter autégre
C'est ledigitaliqgue de choix chez I'enfant administrable par toutes les voies, possédebonee marge de sécurité et
une bréve demie-vie.

Remarque : l'insuffisance cardiaque a débit éleéwelke liée & un obstacle mécanique ou a l'insalfite cardiaque du coeur
pulmonaire chronique ne constituent pas des indicapour les digitaliques.

POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION
Adulte :
Voie orale (comprimé) :

- dose d'attaque : 2 a 4 comprimés par jour enquusprises0,5 a 1 mg/) ;
- dose d'entretien moyenne : 1 comprimé par jowrenou deux pris€®,25 mg/).

. Sujet égé:DEn raison d'une baisse physiologique de la fonctimale et d'une sensibilité augmentée a la
digoxine, la posologie doit généralement étre medua 0,125 mg par joyr soit 1 comprimeé
d'Hemigoxine Nativelle a 0,125 mpgr jour.

. Insuffisant rénal :(/En raison de I'élimination rénale de la digoxireepbsologie doit &tre réduite en fonction
du degré de l'insuffisance rénale appréciée pelaleance de la créatinine mesurée selon la forrdal€ockcroft. A
titre indicatif, la posologie d'entretien recomméeaahez l'insuffisant rénal sévere (Clcr infériea&0 ml/min) est de

0,125 mg tous les 2 jourssoit 1 comprimé d'Hemigoxine Nativellda125 mg tous les 2 jours

Chez le sujet agé et linsuffisant rénal, d@sage de la digoxine plasmatiquest nécessaire pour adapter la
posologie, notamment vers la fin de la premiéreasee et si des signes évoquant un surdosage f@moreusées,
vomissements, diarrhée), un sous-dosage (non-dented'insuffisance cardiaque) ou des anomaliestédjues I'exigent.
Le prélévement (par microméthode) doit étre faigquilibre, c'est-a-dire a la fin de 1&° semaine, et au moins 8 heures
apres la derniére prise.
Les valeurs préconisées se situent entre 0,805atglml (soit entre 1,02 et 1,91 nmol/l). La digu&nie moyenne des
patients de I'étude DIG était de 0,80 ng/ml (s@i2Inmol/l) aprés 12 mois.
Codt du traitement journalier : 0,09 €.
Voie veineuse :

- dose d'attaque : 1 a 2 ampoules par jour ;

- dose d'entretien : 1/2 a 1 ampoule soit chaque goit 3 jours par semaine.
Le contenu des ampoules doit étre injecté trésieant.

Le dosage de la digoxine plasmatique est NEcessaiéar adapter la posologie, notamment vers la éin d
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la premieére semaine, dans les formes sévéres traitienent difficile. La digoxinémie doit étre meéa lorsqu'un surdosage
est a redouter (en cas d'insuffisance rénale eticplzgr) ou lorsqu'une majoration des doses paméitessaire (action
insuffisante des doses usuelles).

Le prélévement (par microméthode) doit étre faitquilibre, c'est-a-dire a la fin de 1& semaine, et au moins 8 heures
apres la derniére prise.

Les valeurs préconisées se situent entre 0,8® etglml (soit entre 1,02 et 1,91 nmol/l).

Enfant :

- Voie orale (solution buvable a usage pédiatrique)

Le flacon de solution est accompagné d'une pigletseuse graduée en vingtiemes de millilitre (0,05 th ml contient 0,05
mg, soit 50 ug, de digoxine.

dose initiale en une prise,

traitement d'entretien : il est commencé huit hewylus tard ; le tiers de la dose initiale est aifstié, puis une dose
identique est répétée toutes les huit heures. bessdvarient, non pas en fonction de la gravitéaage de I'affection a
traiter, mais avec le poids de l'enfant.

Posologie de la digoxine (voie orale) chez I'enfafdnction rénale normale :

Poids de I'enfant(en kg) Dose initiale (en pg/kgreml/kg) | Dose d'entretien en 3 prises / jourygfkg/jour)
<12 15 ug (0,3 ml) 15
12424 10 pg (0,2 ml) 10
> 24 7 ug (egal environ 0,1 ml) 7

En cas d'insuffisance rénale, ce qui s'observeestwlans les cardiopathies gauches par réductiatébia artériel rénal et
qu'on peut grossierement apprécier par la détetinmau taux de créatininémie ou d'azotémie, ort diduire la dose
d'entretien en lui appliquant un coefficient d'aifalus sévere que l'insuffisance rénale est plagey

Créatininémie (en pumol/l) Azotémie (en mmol/l Mplier la dose d'entretien par
70 2100 8al7 0,6

101 a 200 17,1a25 0,3

201 a 400 25,1433 0,15

Le dosage de la digoxine plasmatique est nécessapeur adapter la posologie, notamment vers la énladpremiere
semaine, dans les formes séveres ou de traitenféatedet chez le nouveau-né (surtout de moins7@eh, chez lequel la
fonction rénale n'est pas facile & apprécier). igmxinémie doit étre mesurée lorsqu'un surdosage: esdouter (en cas
d'insuffisance rénale en particulier) ou lorsqu'unajoration des doses parait nécessaire (actiarffisente des doses
usuelles).

Le prélévement (par microméthode) doit étre faiquilibre, c'est-a-dire a la fin de 1& semaine, et au moins 8 heures
apres la derniére prise.

Les concentrations préconisées se situent entte821g@/ml (soit entre 2,55 et 3,8 nmol/l) pour tfesirrissons de moins de
2 ans et entre 1 et 2 ng/ml (soit entre 1,3 et ArB6I/l) pour les enfants au-dessus de 2 anst fireslent de ne pas dépasser
ces valeurs.

CONTRE-INDICATIONS

Absolues :

Blocs auriculoventriculaires des 2e et 3e degrés,appareillés.

Hyperexcitabilité ventriculaire (notamment extraeless) survenant quand le malade est encore smti®f d'un digitalique
(cf Mises en garde et Précautions d'emploi).

Tachycardies atriales (flutter, tachysystolie)iletiffation auriculaire associée a un syndrome daffAParkinson-White.
Cardiomyopathie hypertrophique et cardiomyopatbgrictive, sauf en cas de fibrillation auriculaissociée.

Tachycardie et fibrillation ventriculaire.

Sultopride, calcium (sels de) par voie IV : cf hatetions.

Relative :

Midodrine : cf Interactions.

NB : les extrasystoles ventriculaires chez un ifisarit cardiaque non digitalisé ne sont pas unéreendication.

MISES EN GARDE et PRECAUTIONS D'EMPLOI

Mises en garde :

L'arrét des digitaliques est impératif en cas dnggcitabilité ventriculaire (notamment extrasys#)l liée a une
hypersensibilité ou a un surdosage.

L'arrét est conseillé avant un choc électriquduieg ne sera effectué qu'aprés un délai, par @kende 1 a 2 demi-vies (un
jour et demi a 3 jours).

Comprimé : en raison de la présence de lactosmniwrimé ne doit pas étre utilisé en cas de galéante, de syndrome de
malabsorption du glucose et du galactose ou deitléfi lactase.

Précautions d'emploi :

L'hypokaliémie pouvant augmenter la toxicité degitdliques, on recherchera l'existence de factdaverisants :
diurétiques, laxatifs stimulants, corticoides, aptphicine B (voie IV) ; au besoin, avant traitemenne kaliémie sera

effectuée et 'hypokaliémie corrigge, &N cours de traitement, la kaliémie sera périodiguaent
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controlée

Réduire la posologie :

dans les cas ou la sensibilité aux digitaliguesaestue : sujets agés, hypoxie par insuffisancgiraeire, hypothyroidie,
insuffisance cardiaque évoluée, hypercalcémie, tiassffisance rénale et dans l'insuffisance hiépatsévere (cf Posologie
et Mode d'administration), en début de traitemenhsautre digitalique a été prescrit les jourscpoents.

Surveillance stricte (ECG) en début de traitemamisdes insuffisances cardiaques avec BAV du lgréde

La forme comprimé contient du lactose monohydraté.

INTERACTIONS

Interactions médicamenteuses :

Médicaments bradycardisants :

De nombreux médicaments peuvent entrainer une taedig. C'est le cas notamment des antiarythmideedasse la, des
bétabloquants, de certains antiarythmiques deecldissle certains antagonistes du calcium, deslwiinestérasiques, de la
pilocarpine, etc.

Contre-indiquées :

. Calcium (sels de), voie IV : risque de troublesgthme graves, voire mortels.

. Millepertuis : diminution de la digoxinémie, en raison de I'effet inducteur enzymatique duepértuis, avec
risque de baisse d'efficacité, voire d'annulatim'effet, dont les conséquences peuvent étret@siament graves
(décompensation d'une insuffisance cardiaque).é8rd@ssociation fortuite, ne pas interrompre bemtant la prise
de millepertuis mais contréler les concentratiolasmatiques (ou l'efficacité) de la digoxine avamiis apres l'arrét
du millepertuis.

. Sultopride : risque majoré de troubles du rythmetneulaire, notamment de torsades de pointes.

Déconseillées :

Cf Mises en garde/Précautions d'emploi.

- Midodrine (sympathomimétique alpha): troubles dmutbmatisme (majoration de I'effet bradycardisdet la
midodrine) et troubles de la conduction auriculdrienlaire et/ou intraventriculaire. Si cette asation ne peut étre
évitée, renforcer la surveillance clinique et ECG.

Nécessitant des précautions d'emploi :

* Amiodarone : dépression de l'automatisme (bradyeaxtessive) et troubles de la conduction auri@ntriculaire. En

cas d'utilisation de la digoxine, augmentationaldigoxinémie par diminution de la clairance ddigoxine. Surveillance

cliniqgue, ECG et, éventuellement, adapter la pageldes digitaliques.
Calcium (sels de), voie orale, en particulier es dassociation avec la vitamine D : risque deliesidu rythme.

Surveillance clinique et, s'il y a lieu, controle KECG et de la calcémie.

e Carbamazépine : augmentation des concentratiossnptajues de la carbamazépine et diminution deglaxohémie.
Prudence dans l'interprétation des concentrati@ssiatiques.

e Colestyramine : diminution de l'absorption digestides digitaliques. Prendre ces médicaments andestales
digitaliques (plus de 2 heures, si possible).

e Clarithromycine, érythromycine : augmentation dedigoxinémie par augmentation de son absorptiomvesiiance
clinique et éventuellement de la digoxinémie pemdrtraitement par la clarithromycine ou I'érytlmyrine et aprés son
arrét.

»  Hydroquinidine,quinidine (et, par extrapolation, deslanoside) : trouble 'detématisme (arythmie), dépression de
l'automatisme (bradycardie excessive) et troubkedadconduction auriculoventriculaire. De plus, megtation de la
digoxinémie par diminution de la clairance de lgodine. Surveillance clinique et ECG. En cas denép inattendue,
contréler la digoxinémie et adapter la posologie.

» Hypokaliémiants : amphotéricine B (voie 1V), codides (gluco, minéralo)
sauf hydrocortisone employée comme traitement gubktdans la maladie
d'Addison (voie générale), diurétiques hypokaligitsa(seuls ou associes),
tétracosactiddaxatifs stimulants hypokaliémie favorisant les effets toxiques
des digitaliques. Surveillance clinique, controgeld kaliémie et, s'il y a lieu,
ECG.

. Itraconazole : augmentation de la digoxinémie avaasées, vomissements, troubles du rythme, due @iomnution
de I'élimination. Surveillance clinique et, s'ibylieu, de 'ECG et de la digoxinémie avec adamtadie la posologie de la
digoxine pendant le traitement par l'itraconazolapees son arrét.

SURDOSAGE

Symptémes :

Troubles digestiffanorexie, nausées, vomissements, diarrhées)alégsh vertiges, coloration en jaune de la visisurfout,troubles
cardiaques avec perturbation de 'ECG potentiellement gravese mortels : tous les troubles de la conducébde I'excitabilité peuvent
étre observés.

PHARMACOCINETIQUE
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La biodisponibilité des comprimés de Digoxine Nellie est constante, ce qui se traduit, en pratigae,|'obtention de taux sanguins
efficaces, stables, sans « pics » inutiles. L'éjahce thérapeutique de lot a lot gstantie par la fiabilité du procédé de fabricagbmar

la sévérité des normes analytiques.

Demi-vie plasmatique : 1 jour 1/2. En l'absenceldses de charge, I'équilibre n'est obtenu qu'dpjasrs.

Des dosages sanguins sont possibles pour le swivadement. Les concentrations thérapeutiques dams une zone comprise entre 0,65
et 2,6 nmol/l. Cependant, il existe un chevauchérastre les zones thérapeutiques et toxiques, ceeqd parfois délicate l'interprétation

des résultatd_ISTE |

* DIGIDOTf immunoglobuline antidigitalique ovine

25 février 2008 :Arrét définitif de commercialisation DIGIDOT : impo  rtation de
DIGIBIND immunoglobulines antidigitaliques ovines (fragments Fab)

Immunoglobuline antidigitalique ovine : anticorps antidigitaliques

Liste I, réservé a l'usage hospitalier et a I'usage situation d'urgence

Suite a l'arrét définitif de commercialisation déGIDOT 80 mg poudre pour solution pour perfusiom &
laboratoire Roche, et en raison de I'épuisementstieks de la spécialité équivalente importée DHGIB-
ANTIDOT, le laboratoire Serb, en accord avec I'Afss (Agence francaise de sécurité sanitaire dehujisade
santé), et le laboratoire GlaxoSmithKline mettedtsposition, a titre exceptionnel et transitoD¢GIBIND

En février 2011, DIGIBIND n’est plus au Vidal.
Communiqué, Afssaps (8 avril 2011) : rupture de stock de DIGIBIND : mise a dispositioe |d
DIGIFAB , fragments d'anticorps spécifiques a la digoxieh] d'origine ovine :
Suite a I'épuisement des stocks en DIGIBIND 38 ragdpe pour solution injectable, importé depuis ifévf
2008 pour pallier l'arrét de commercialisation dé&sIDOT 80 mg poudre pour solution pour perfusi@f.(
Afssaps du 25 février 2008 et VIDAkwsdu 11 mars 2011), le laboratoire SERB, en accoet #iAfssaps
(Agence francaise de sécurité sanitaire des pmdeisanté), met a disposition, a titre exceptibeteansitoire,

un autre médicament contenant la méme substance activd|GIFAB 40 mg poudre pour solution pour

perfusion, fragments Fab d'anticorps antidigoxine ¢vins), en boite de 1 flacanFabriqué au Royaume-Uni
ce médicament est autorisé et commercialisé auz-Bfais.

En pratique :

DIGIFAB contient 40 mg de substance actfiragments Fab antidigoxine) par flacon de poudre.
Chaque flacon doit étre reconstitué avec 4 ml dfeaur préparation injectable et mélangé doucemdinést
possible d'ajouter au produit reconstitué du chiorde sodium 0,9 % jusqu'a un volume approprié pour
l'injection. Le produit doit étre conservé entréCet 8 °C. Il ne doit pas étre congelé. Il doreattilisé dans les
4 heures suivant sa reconstitution.
Chaque flacon de DIGIFAB contient 40 mg de fragradrab antidigoxine pouvant fixer environ 0,5 mg|de
digoxine. La dose de DIGIFAB varie selon la quantie digoxine ou de digitoxine a neutraliser stlienpératif
de se reporter au RCP (résumé des caractéristiljupsoduit) pour déterminer la posologie adaptéeamupar|
cas.

Il convient d'administrer DIGIFAB lentement par gdntraveineuse sur une période d'au moins 30 ssnut

0]
e La scille : Drimia maritima (L.) Stearn, {_
(syn: Urginea maritima (L.) Baker,
Urginea pancration, Urginea scilla,
Scilla maritima), Asparagacees (ex OH
ili Glc-Gle-Rh:
Liliacees). e | scillarénine A | [ \\
I H*
., . L. proscillaridine A
bufadiénolides : voir ci-contre. | — ' g
| scillarene A | scillaridine

* Les strophanthus : S. gratus (Wall. et Hook.) Franchet (S. kombe), Apocynacées

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011 191



Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a Hétérosides Cardiotoniques - Monographies

ouabaine

HO
Ouabaine : n'est plus utilisée en thérapeutiqueyidedes décennies !

* Les plantes toxiques a Hetérosides Cardiotoxiques

» Convallaria majalis L., Asparagacees (ex Liliacées), Muguet
hétér. cardénolides.

 Helleborus niger L., Renonculacées (Hellébore)
Rose de noél, herbe aux fous.

Hétér. bufadiénolides + protoanémonine (méthyleatehe), responsable des dermites de
contact (allergiques) des renoncules (boutons ditals qui disparait dans la plante seche

(dimérisation en anémonine).
4F T o P
| O —
~_r° W
—
_ o7 O
protoanémonine anémonine

ger

Helleborus ni

* Nerium oleander L., Apocynaceées (Laurier-rose)
feuilles = 1,5 % hétér. cardénolides.

Retenir que toutes ces plantes sont toxiques Eahétérosides (e
non pas des alcaloides) ayant des propriétésdiotoxiques ».

Nerium oleander
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Drogues a Saponosides
1- Geénéralités - Définition.

Hétérosides a génine stéroidique ou triterpénique
Propriétés caractéristiques :
o Pouvoir aphrogene
0 1 perméabilitt membranaire des cellules
0 détruisent les hématies (hémolytiques)
0 ichtyotoxiques

2- Structure des saponosides (ou saponines)

O-hétérosides.
2-A- Structure des génines :

2-A-1- Saponosides stéroidiques :
2-A-1-a- hexacycligues a 27 carbones : « spirostanigues »

Chez les monocotylédones : Liliacées, Amaryllidacégioscoréacées (+ rares cas chez les
Fabacées et Scrophulariacées).

5a --> série "allo-0"
(comme hormones stéroidiennes)
(5 béta = hétérosides cardiotoniques)

prot ostane
(C-B-C-B)

| stéroides
"cucurbitanes" "cycloartanes” 7 phytostérols

Biogenése des saponosides stéroidiques

2-A-2- Saponosides triterpeniques  (a 30 carbones) :
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Chez les dicotylédones : Caryophyllacées, Poly@alsc Hippocastanacées, Rosacées,

Primulacées (+ rares cas chez les Fabacées ethBtanpcées).
2-A-2-a- Saponosides triterpénigues tétracycligues :

Cucurbitacines, ginsénosides
(panaxosides).

Cucurbitacin B,  CgoHy60s, +o
(2B,9B,100,160,23E)-25-

(acetyloxy)-2,16,20-trihnydroxy-9-
methyl-19-norlanosta-5,23-diene-3,11,22-trione 2=dihydro-a-elaterin.

Cucurbitacin B

2-A-2-b- Saponosides triterpéniques pentacycligues :

a-amyrine (ursanes) :

30

21 Busserole, Ericacée

Hydrocotyle, Apiacée
Arctostaphyllos uva-ursi

Centella asiatica

HO...,

s a-amyrine
23 24 (ursane) HO

i HO ac. asiatique
ac. ursolique —OH q

B-amirine (oléanane) :

29 30 la plus fréquente :

lierre, Araliacée
Hedera helix

B-amyrine

HO (oléanane) HO

ac. oléanolique

2-A-2-c- Biogenéese des saponosides triterpéniques :

"LUPANES"

B:-amyrine (C30)

"OLEANANES" HO

;ot-amyrine (C30)
"URSANES" |

Biogenése des saponosides triterpéniques

2-B- Structure des sucres.
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D-Glc, D-Gal, L-Ara, L-Rha, Ac. D-Glu. Reliés en 3

2-C- Variations :
substituants : OH, COOH, OR, oxirane, lactone
hétérosides@- hétérosides en 3 : monodesmosides), + esteS-gh: bidesmosides).

3- Propriétés physico-chimiques des saponosides

hétérosides : pratiquement pas cristallisables.

0 solubles dans I'eau et alcool dilué

0 insolubles dans solvants organiques apolaires.
Sapogénines :

0 insolubles dans I'eau

0 solubles dans solvants organiques.

4- Extraction, purification

solutions hydro-alcooliques. Concentration : ... tamgk a mousser !
« HPLC,DCCC, RLCC,CPC, ...
- Caractérisation
* Mise en évidence trés facile dans les végétauxvgics moussant et hémolytique
* Liebermann : AgO + H,SO, =
triterpéniques : ros© pourpre
stéroidiques : bleu-vert

» Carr et Price (Sbhg)

- Dosage
* Indice de mousse : degré de dilution d’'un décoqtéeax de la drogue, qui donne encore
une mousse persistante de 1 cm, aprés un dél&i'de 1

—
gamme de dilutions décroissantes du décocté (deomafinde) pour la mesure de 'INDICE DE MOUSSE
5- Propriétés physiologiques et pharmacologiques
» Anti-microbiens, anti-fongiques, parasiticides tnfie@s « inactives », liées a de nombreux

sucres (bidesmosides), suite a une agression, omgme les hydrolyse> formes
« actives ». Par ex., hédéra-saponine du lierrdegonoside, inactive®» alpha-hédérine
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(monodesmoside, tres antibiotique),

 Irritants cellulaires (sternutatoires, expectorants

» Heémolytiques (extirpent le cholestérol ?) : surtestmonodesmosides a osides courts,

« Toxiques pour animaux sang froid (ichtyotoxiquess kaponines monodesmosides de
Phytolacca dodecandra 1 mg/l molluscicides (bulinsp schistosomiases)

* Anti-inflammatoires (réglisse, marron d’'Inde),

* Anti-hémorroidaires, cicatrisants (voir monograghie

* Anti-appétants (luzerne, ...) —

e Sucrants : réglisse, abrusoside E (méthyl ester)Jéquirity, Abrus é ‘
precatorius Fabacées ; « liane-réglisse ». Sa graine edtoixé&gie par la
présence de glycoprotéines (abrine). Colorée, slig a faire desL
chapelets = "haricot paternoster".

6- Emplois des saponosides

6-A- en pharmacie

» Extraction des saponosides, comme P.@scine, glycyrrhizine, ... (pour leurs proriétés
pharmacologiques) :
= Anti-inflammatoires (églisse: ac. glycyrrhétiquemarron d’inde: escine),
» Anti-spasmodiques : réglisse, lierre

Cicatrisant : hydrocotyle

Expectorant : polygala

Dépuratifs, diurétiques : saponaire, salsepareille.

* Matiéres premierepour la synthése des PA stéroidiques (hormondisc@mceptionnels,
anti-inflammatoires, ..: I'intérét majeur des saponosides stéroidiques.

6-B- Extrapharmaceutiques
en cosméto : propr. détergentes, émulsionnantes.
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Drogues a saponosides - Monographies
1- Drogues a saponosides triterpénicuéscycles

La Réglisse, Glycyrrhiza glabra L., Fabacées.
Liquorice des anglo-saxons ;
Ph. Eur. 7" Ed. (01/2010:0277 - corrigé 7.0Réglisse
(racine de): Liquiritiae radix. Définition: Racine et stolons
séchés, entiers ou coupés, mondés ou noB)yagyrrhiza glabral. et/ou
de Glycyrrhiza inflataBat. et/ouGlycyrrhiza uralensig-isch. Teneur : al
minimum 4,0 pour cent d'acide glycyrrhizique ,8,0:6; M, 823)
(drogue desséchée).

Drogue = Racinest stolons: batonnets (jaune vif, sucrés)

A.: flavonoides (jaunes) ; stérols (béta-sitostératigmasterol) glycyrrhizine (sucré : 60

X plus que saccharose) = 6 a 13%. Sa fonction aedeet de préparer des sels hydrosolubles
(antésite®, Coco®).

Son hydrolyse> 2 Glu + ac. glycyrrhétique (énoxolone®)

.., LCOOH
OR OR
HO\‘;‘J/‘/ HO\‘;T/H(‘/

“R= Glu( B1->2) BGlu Ilqumtlgenlne |so||qU|r|t|gen|ne
glycyrrhizine = =H)

RO

énoxolone

= ac. glycyrrhétique
Essais. ajouter de I'HSO, a la poudre> orange-jaune. Aucun
fragment ne doit se colorer immédiatement en carfhiaduirait une falsification par
curcuma). Indice de mousse + réaction a la cyaaiinmouge cerise.
Propriétés: anti-ulcéreuse, antispasmodique (flavonoidegxpectorante et béchique
(glycyrrhizine) ; anti-inflammatoire (ac. glycyrrtigue) : inhibe la dégradation hépatique de
I’'hydrocortisone.
Risques: la consommation abusive de réglisse (coco, bogschewing gum) entraine
cedemes et hypertension (glycyrrhizine a une aétide type minéralocorticoide =
hyperaldostéronisme rétention d’eau, Na+, Cl- ecrétion accrue de K.
Usages en nature (infusion = aromatisant ; extrait bxguc de réglisse » : anti-acides,
gastrologie)
Ac. glycyrrhétique : anti-inflammatoire local.
Ph. Eur. 7™ Ed :
Extrait fluide éthanoligue titré de Réglis§®1/2011:153% = Liquiritiae extractum fluidum
ethanolicum normatunDEFINITION : Extrait fluide éthanolique titré produa partir deRacine de
réglisse (0277)Teneur: 3,0 pour cent a 5,0 pour cent d’acide glycyithiz (C,He,016 ; M, 823).
Extrait sec de Réglisse pour aromatisatfes12008:2373 = Liquiritiae extractum siccum ad
saporandumDEFINITION : Extrait sec produit & partir dRacine de réglisse (0277eneur: 5,0 pour cent &
7,0 pour cent d’acide B8glycyrrhizique (G,Hg2O16 ; M, 823) (extrait desséche).

Médicament contenant la substance : ac. glycyrrhéti que = énoxolone®

ARTHRODONT 1% pate gingiv

HEXALYSE cp & sucer : Plag/24 - Traitement local d'appoint des états congestifs de I'oropharynx

SEDORRHOIDE® CRISE HEMORROIDAIRE cr. rectale - Traitement symptomatique des manifestations douloureuses et prurigineuses anales, en
particulier dans la crise hémorroidaire.
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides triterpéniques — Monographies

b '_ O-Glc
Glc-O Z CHgO 7
; esculoside fraxoside

\_02_\\ escine:

0 R = H : protoescig nine
“"0-COCHy + Hoy
| 4 tigléte R = OH : baringtog”nol C %&%o 5
' :“ R= Glc-(31—4)- PGlu O o wecine
... ac’tate Glc(@1— 3)/ HO 7,

traditionnellement utilisé dans : les manifestatisabjectives de l'insuffisance veineuse telles
gue jambes lourdes, dans la symptomatologie héiidaire ; le traitement symptomatique
des troubles fonctionnels de la fragilité capiatutanée, tels que ecchymoses, pétéchies, etc.
Ph. Eur. 77™Ed :

Aescine. 1001700.[6805-41-0]. Mélange de saponosides apparentésnoli partir des grainesAssculus
hippocastanuni.. Poudre amorphe, fine, pratiquement blancheégarement jaunéatre ou rougeéatre.

Hydrocotyle, Centella asiatica (L.) Urban, Ombelliferes (plante) :

rg

R= Glc-Glc-Rha : asiaticoside

Asiaticoside : Augmente la trophicité du tissu comjtif. Extrait titré—> Phlébologie + dertmatologie (brllures,
cicatrisation des plaies)

Médicament contenant la substance :  asiaticoside®

MADECASSOL 1% Cr : T/10g MADECASSOL 2% Pdr appl loc : Fl pdreur/10g

MADECASSOL 1% Cr : T/25¢ MADECASSOL NEOMYCINE HYDROCORTISONE Cr : T/10g
MADECASSOL 10mg Cpr : E/25

*Polygala de Virginie, Polygala senega L., Polygalacées
(racine + souche dessechée)

*Lierre, Hedera helix, Araliacées :

bois : a hédéragénine = antispasmodique et antieuss
feuilles : amincissants (Hédéril®) ;

fruits (trés toxiques, frais)

*Saponaire, Saponaria officinalis L., Caryophyllacées
(racine + tige feuillée)

* Ficaire, Ficaria ranunculoides Roth., Renonculacées
(tubercules charnus, antihémorroidaire)

2- Drogues a saponosides triterpénicudscycles :
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides triterpéniques — Monographies

Le Ginseng, Panax ginseng C.A. Meyer, (sp.), Araliacées.

Ginseng(feuilles et fruits) Ginseng(racines)
Drogue = racines séchées (anthropomorphes !).

R'=H:20- S-protopanaxatriol
L al->2)- B-D-Glc }

: Ginsénoside R e

R=R'=H: 20- S-protopanaxadiol
Ginsénoside R .

R=D-Glc( B1->2)- B-D-Glc
R'=D-Glc( B1->6)- B-D-Glc

Ph. Eur. 7™ Ed :

Ginseng,Ginseng radix01/2008:1523

Définition : Racine séchée entiére ou coupée, désignée sowsnl@a ginseng blanc ou soumise a la vapeur
d’'eau et séchée, désignée sous le nom de ginsagg dePanax ginseng. A. Meyer. Teneur : au minimum
0,40 pour cent de la somme des ginsénosides RgH4014,2H,0 ; M, 837) et Rb1l (€Hg,023,3H.0 ;

M; 1163) (drogue desséchée).

Ginsénoside Rgl

Ginsénoside Rb1

EleuthérocoqueEleutherococci radix01/2008:1419corrigé 7.0)

Définition : Organes souterrains séchés, entiercaupés, dEleutherococcus senticosfRupr. et Maxim.)
Maxim. Teneur: au minimum 0,08 pour cent pour la somme de utkéroside B I, 372,4) et de
I'éleuthéroside ENI, 742,7).
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides stéroidiques — Monographies

3- Drogues a saponosides steroidiques :

* Le petit houx, Ruscus aculeatus L., Liliacées (rhizome)
ruscogénines (antihémorroidaires)

ruscogénine (25- R néoruscogénine i
petit houx(feuille et fruit)

4- Drogues a matieres premieres pour ’lhémisyntbdesestéeroides
4-A- La diosgénine comme matiere premiere :
Diosgénine : (B,25R)-spirost-5-én-3-ol.

Utilisation : matiére premiére. Peut étre convertie en prégoae et progestérone : Marker
etal.,J. Am. Chem. S069, 2167 (1947).

O-Ac

HO diosgénine Ac-O

progestérone
hydrocortisone
prednisone <

testostérone acétate de
estrone Ac-O déhydroprégnénolone

Schéma de préparation par hénisynthése des hornsté@esdiennes et stéroides

-

- Les Dioscorées, Dioscorea sp., Dioscoréacées.

(tubercules : 16 a 18 T/k& 500 Kg diosgénine)
Dioscoréacées mexicaines : (les douces sont dgmmes»)

D. composita
D. floribunda

D. spiculiflora
D. mexicana
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues d Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides stéroidiques — Monographies

4-B- Hecogénine comme matiere premiere :

hecogénine : (3 5a,25R)-3-hydroxyspirostan-12-one.
Utilisation : peut étre convertie en hormones S$thqoies
substituéegn 11(du fait de la présence du céto-12).

hécogénine

Les Agaves, Agave sisalana Perr., Amaryllidacées (Sisal)

4-C- Stigmastérol + sitosterols comme matieres premiéres :
5,22-cholestadiene

stigmastérol B-sitostérol

HO HO

Le Soja, Glycine soja Siebold et Zucc. = Soja hispida , Fabacées, Papilionacées.
(insaponifiable de I'huile)

Le Pin maritime, Pinus pinaster Aiton, Abiétacées.
(gemme, Tall-oil)

4-D- Alcaloides stéroidiques comme matieres premieres :
spirosalanes (27 C), solanidanes (indolizidine)

solasodine solanidine

HO (= diosgénine azotée)

HO

Solanum aviculare Forst., Solanacées (feuilles);
Solanum laciniatum Ait., Solanacées (fruit);
Solanum khasianum Clarke, Solanacées (fruit).

4-E- Acides biliaires comme matiéres premieres :
cholique (24 C) : animaux de boucherie

4-F- graisses : cholestérol (27 C) comme matiéres premieres :
animaux de boucherie
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides stéroidiques — Monographies

5- Plantes a saponosides toxiques :

Les baies du Lierre, Hedera helix , Araliacées
Fruits du Tamier, Tamus communis , Dioscoréacées
Fruits du Phytolaque, Phytolacca decandra, Phytolaccacées

I 1 3

<l

Tamier, Tamus communis

r i Bl N S - sy
Phytolaque, Phytolacca decandra

Fruits du Sceau de Salomon, Polygonatum vulgare, Liliacées

Fruits du Cameérisier (Cheévrefeduille), Lonicera xylosteum, Caprifoliacées

Sceau de SalomorRolygonatum vulgare Camérisier, Lonicera xylosteum

Rappel : les Solanacées a alcaloides steroidiques
(voir p. 157)

Morelle douce-amere : Solanum dulcamara L., Solanacées
(« vigne de Judée », morelle grimpante)

Morelle noire : Solanum nigrum L., Solanaceées,
liste Il (- huile de Jusquiame composee, liste 1)
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues & Mévalonates — Drogues d terpénoides
Drogues a saponosides stéroidiques — Monographies

Morelle douce-amereSolanum dulcamara Morelle noire :Solanum nigrum
Pommier d’amour : Solanum pseudocapsicum L., Solanacées.

Pommier d’amour Solanum pseudocapsicum
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

Drogues a Alcaloides — Generalitées

Vous devez bien maitriser ce chapitre de génésafitir les alcaloides, sur pratiquement
presque tous les points. Tout particulierement,niesons de propriétés physicochimiques
propres a cette catégorie de molécules « basiqués»effet, ceci est déterminant pour les
procédésextractifs_et depurification autant que pour les possibilités de former des |sel
(neutres, acides, etc.sdlublesen milieu aqueux et les renche¢ministrables », etc.

1- Définition
Substance d'origine naturelle (végétale), azotéieasique. « Al Kaly » (Meisner, 1818) : la
soude (basique). Donne des réactions de précipitavec les "réactifs géenéraux” des
alcaloides. La plupart, douées de propriétés phaniogiques marquées, a faible dose.
Groupe de substances naturelles le plus vasts deld 0000 décrites.
D’une maniére générale, lamino-acide®t peptideslesamino-sucreslesvitamines azotées
les bases nucléiqueiérivéspuriques incluant lesxanthiney, les porphyrinesne sont pas
considérées comme étant des alcaloides.

2- Etat naturel
Pratiqguement absents chez les gymnospermes !
Tres répandus chez les dicotylédones.

2-A- Monocotylédones
Liliacées= Colchique, VératreAmaryllidacées= Galanthus sp.

OH
HO,,

protoveratrine-A

H o (ellebore blanc) H >—('H
< {_jon
colchicine = o (0] N s

. - 0 % I O
colchique lycorine “ OH
( aue)  ocH, (narcisse, perce-neige) Hoai(o
OH

2-B- Dicotylédones

PapavéracéegPapave) ; Rutacées(Pilocarpus par&’) ; FabacéegSarothamnus genét) ;
Loganiacées(Strychno} ; ApocynacéeqVinca Rauwolfig ; SolanacéegAtropa Datura) ;
RubiacéegQuinquing Yohimbé.

m He e
\\ déoxynupharidine o N priocarpine
@ (nénuphars) 0 (jaborandi)

(noyau imidazole)

2-C- Animaux

Salamandre : samandaridine ; Crapaudufoténine; Castor : castoramine ; coquillages
(Butler clams) saxitoxine(DLsp = 5 pg/kg !); poissons (“fugu”) tetrodotoxine(bloque
« ouverts » les canaux a Napides).
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

OH
N(CHg) H\N N \‘—: Ho 2 o
N : -OH
CH,OH N HO OH
castoramine H bufoténine \\ S h(iSDtriogiC%totXine ng\ N o
— endaropates,
o (castors) (crapauds) crapauds) tétrodotoxine

(poisson Fugu)

2-D- Champignons
Pénicillium : roquefortine ; Ergot de seigle : aclysergique ; Psilocybe: psilocine;
Pseudomonaspyocyanine

CO_NH OH H
% N(CHs);
m d §
H

roquefortme
(Penicillium roqueforti) ergométrine

(Ergot de Seigle)

: : %pyocyanlne

CH3 (pseudomongs

psilocine
(psilocibe)

2-E- Bactéries

Pseudomonaspyocyanine
3- repartition - Role

3-A- Répartition géographique.
3-B- Localisation dans les structures végétales.
3-C- Roéle des alcaloides dans la plante.

4- Structure des Alcaloides :

Q\/\

H cicutine

H strychnine

4-A- Remarques générales

4-B- Noyaux de base (classification)
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4-B-1- Quelques rappels.

o)

N
CH; hygrine
I\ H2 ) Hz
—_—
N
' !
H
pyrrole pyrroline
HO 0
- <«
] C5H5
CH3
lobéline

quinine

atropine

N
Hz
L » \ \ ——
ﬂ )
" indoline
pyrrolidine indole (dihydroindole)
H
- i ) 4= | Ty
B 7 RN~ CHs
IH oyridine nicotine
piperidine
O =0
quinolizidine spartéine
| N
7 H3CQ N
quinoléine |
N
H3CO
X
| >, HcO
- ®
isoquinoléine Hs CO
HsC- -
% papavérine
tropane

4-B-2 - Biogenese des alcaloides — Généralités

—> —>
HN pn T cooH| "= H2W HoN N Hn” ~COOH™=sHaN" HN
lysine cadavérine ornithine putrescine
OOH
COOH
N\  NH —>_< z \; NH
—> NH2
N ) I
l|_| H phénylalanine phénéthylamine
tryptophane tryptamine
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

5- Propriétés Physico-chimiques

5-1 - Caractéres physiques

5-2 — Solubilité
Solubilité des alcaloides : dépend dpH
solvants organiques|
peu polaires
(benzéne,
éther,
dichlorométhane) Eau
milieu basique + + + + _ o _
(alc. BASES)
milieu acide
- - - +/ - +++
(alc. SELS) /

5-3 - Réactions de précipitation

Réactifsgénérauxdes Alcaloides :
* R. de Bouchardat (iodo-iodurée)
* R. de Mayer (mercuri-iodure de’K
* R. de Dragendorff (tétraiodo-bismuthate dg K
* R. silico-tungstique : réactif de Bertrand
* Acide picrique
* Tanins.

Réactifsspécifiquesde catégories d’alcaloides :
* R. de Vitali-Morin (HNQ fumant + KOH, alctropanique}
* R. de Van Urkg-DMAB, alc. de I'ergot indoloisopréniqués
* R. au sulfate cérique et ammoniacal (@dolomonoterpéniqués
* R. a l'iodoplatinate alcalin (alquinoléiquek

6- Extraction

6-A- Par solvants organiques non polaires :
[ Drogues pulvérisé%s

A Agent alcalin : NHOH, Na,CO;.
marcs épuisé solvant apolaire : éther, CHCI

y macération - lixiviation - percolation

| sol. organique desased]

h H,SO, , HCI dilué + 0,5N ;
phase orga. ampoule & décanter

+ impuretés

| phase ag. acidesels d‘alcalo'l'dds

Alcalinisation : NH,OH, NaOH
solvant orga. non miscible : CHCI..
[ phase organique d'alcaloidesifiés |

l lavée (HO)

phase aq.

séchée (Ns£SO,)
évaporée a siccité

| résidualcaloides totaux (= AT)
Schéma d’extraction par des solvants organiquespudaires
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

6-B- Par solvants organiques polaires :

[ Drogues pulvériséas

Agent acide : citrique, tartrique
marcs épuisé solvant polaire : MeOH, EtOH, n-BuOH
macération - lixiviation - percolation

sol. alcoolique desels |

Concentration
phase orga. Dissoudre /HO acide
+ impuretés filtrer (impuretés précipitées)
laver par solvant orga. non miscible : CH|CI
Idem d-dessus

[ phase aq. acide sels d'alcaloidgs

phase aq ,1 Alcalinisation : NH,OH, NaOH
+impureiés ¢’y solvant orga. non miscible : CHgL..

[ phase organique lavég

lavée (HO)
séchée (Ne&BOy)

évaporée a siccité

‘V'

| résidualcaloides totau*

Schéma d’extraction par des solvants organiquesipes

6-C- Par eau acide :

[ Drogues pulvérisée]s

marcs épuisé HZ0 acide
P macération - lixiviation - percolation

| sol. agacide des sels |

Agent alcalin Agent de
solvant orga précipitation
A
Icomplexe fiItrél
AN Sol.organique
precipite alcaloides totau détruire le complexe
A
alcaloides totau
précipités

Schéma d’extraction par eau acide

Remarque : ldégraissagepréalable délipidation.
7- Caractérisation

7-A- Mise en évidence des Alcaloides.
7-B- Caractérisation spécifique.
7-C- ldentification.
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

8- Dosages

8-A- Gravimétriques.
8-B- Volumétriques :
8-B-1- indirect
8-B-2- Protométrie en milieu non aqueux (acOH glaci  al/HCIO4)
8-C - Colorimétriques.
8-D - Particuliers.
8-E - Physiologiques.

9-Emplois-Intéréts

SNC,

Syst. cardio-vasculaire,
Anticancéreux,
Agro-alimentaire, ...
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides - Généralités.

Les drogues a alcaloides abordees

Drogues a alcaloides issus de lgsine:
- alcaloidesquinolizidiniques : Fabacées : le genét a balai.
- alcaloidespipéridiniques : Lobéliacées : la lobélie enflée, le grenadier.
- amidespipéridiniques : Pipéracées : les poivriers
- alcaloides dérivés déac. nicotinique :
Solanacées : les tabacs, Palmiers : I'aréquier.

Drogues a alcaloides issus dernithine : les alcaloides a noyatropane
- Solanacées : hyosciamine (alcaloides parasymigttjues).
- Linacées : cocaine (alcaloides anésthésiquaaxpc

Drogues a alcaloides issus de jdnénylalanine: les alcaloidessoquinoléigues
1) les drogues a alcaloides a noyaguinoléiqueettétrahydroiso-quinoléique
- Papaver, Opium
- Alcaloides curarisants :
*bisbenzylisoquinoléiques (Menispermacées).
*Indoliques {ssus du tryptophand.oganiacées).
- Ipéca(Rubiacées) : émetine.
2) les drogues a alcaloides a noyapolone:
- Liliacées : Colchique (Colchicine).
3) Autres drogues a principes issus de |la phémjtada les phénéthylamines
- Ephédra spp.Ephédras (Ephédracées)
- Catha eduligCélestracées).

Drogues a alcaloides issus duyptophane :
Les drogues a alcaloides a noyandolique
1) Indoloisopréniques Ergot de seigle.
2) Indolomonoterpéniques
*Apocynacées = Rauwolfia(ajmalicine, réserpine).
Vinca(les pervenches).
Catharanthugdimeéres antileucémiques)
Ochrosia(ellipticine).
Voacangatabersonine).
*Loganiacées = Strychnos (Asie : “ a strychnine”).
(Amérique : “a curares”).
(Afrique : indoles divers).
*Rubiacées = Corynanthgyohimbine).

Les drogues a alcaloides a noyauinoléique

3) quinoléigueqdérivés du tryptophane) :
*Rubiacées : leQuinquina(quinine).
*Nyssacées : I€amptothecgcamptothécine).

Drogues a basesuriques :
* Drogues a dérives xanthiques :

Rubiacées = les caféiers ; Théacées = les Théesculiacées = les cacaoyers.
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Quinolizidiniques- Issus de la [ysine

Drogues a Alcaloides Quinolizidiniques
1- Geénéralités - définitions :

Le noyau quinolizidinique (simple) :

_OH
H i
D ‘
.. H
lupinine cytisine (-)-spartéine
2- Répartition dans la nature :

Fabacées
Lupins, cytise, genét.

3- Biogenese a partir de la lysine

H co2 CHO
- ,COOH
_A, NHp NH,
NH,
NH \ A-2-pipéridéine
NH, L-lysine cadavérine \ N (énamine)
A-1-pipéridéine Y
(iminium) GN/\/\ "
®H
noyau
quinolizidine
H

Ao -cisp-

iminium

W L

(-)-spartéine H
énamini \
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Pharmacognosie Spéciale - Drogue a Alcaloides Quinolizidiniques - Issus de la [ysine (Monographie).

Drogues a Alcaloides Quinolizidinigues -
Monographie

Le Genét a balais, Cytisus scoparius (L.) Link. = Sarothamnus scoparius  (L.)
Wimmer ex Koch, Fabacées
Drogue : Rameaux + sommités fleuries.

Composition chimique :

* Amines aromatiques :

HOm HO.
NH> m mHz
HO HO H3C/’\kH HO

dopamine épinine tyramine

» C-hétérosides de flavones :

OCHs

on o Scoparoside

* Alcaloides : (-)-spartéine (liste I1l) RE7S, 9Set 11S

spartéine H lupanine H

+ dérivés oxydés = lupanine (concentrés surtons ¢k graines et les gousses).

Falsifications :

Par d’autregienéts=
G. d’Espagne (Spartium junceum )

Cytise, Cytisus laburnum L., Laburnum anagyroides
Med., Fabacées

fleurs jaunes !l différent du Robinier faux-acacia : fleurs
blanches) contenant de tytisine (alc. cardio et neurotoxiqug
pouvant théoriquement étre a l'origine d'une symptologie
voisine de [lintoxication nicotinique—> troubles digestifs
(vomissements, nausées), tachycardie, convulsions.

Toxicité hépatique importante. v
cytise (toxique)
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides et amides Pipéridiniques - Issus de la [ysine.

Drogues a alcaloides et amides
pipéridiniques -Monographies

Les drogues a alcaloides pipéridiniques

La Lobélie enflée, Lobelia inflata L., Lobéliacées

Drogue : Tiges fleuries (Ph. Fse®™

Ed.). % OH
Composition chimique : 0,5% AT : (-) O N O
lobéline.  Analeptique respiratoir CHs

(excite la réactivité des centr lobéline

bulboprotubérantiels au GD
Bonchodilatateur, excito-ganglionnaire (effeadrénergique).

Préparations galéniques :

Extrait et teinture (spécialités pour affectiongortcho-
pulmonaires). Homéopathie : troubles neurovégétatitrainant des
spasmes. Traitement de I'apnée du nouveawbenonné¢ marge
thérapeutique faible). Désintoxication tabagiquzi€\orale).
chlorhydrate de Lobéline (Ph. Euf™7Ed.01/2008:1988corrigé 7.0)

Le Grenadier, Punica granatum L., Punicacées
Drogue : Ecorces de racines (Ph. Fs€T3©d.). m
Composition chimique : 0,6% AT : 'il

H
(-)-pelletiérine H

Anthelminthique (teenicide) ; grande toxicia@andonné
Fruits : donnent le sirop de « grenadine ».

(-)-pelletiérine

Les drogues a amides pipéridiniques

Le Poivrier commun, Piper nigrum L., Pipéracees
Drogue : graines (Ph. Fse,*10Ed.).

Composition chimique : 3% huile essentielle =

terpenes + 10% d’amides (principes brdalants) :O S A 0
pipérine < D/\MI\O
Pipérine =dépresseur SNC, anticonvulsivant o L
Epice trés consommée : p. vert, blanc et noir. piperine

*kkkkkkhkk
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Quinolizidiniques- Issus de la [ysine.

Les drogues a alcaloides pipéridiniques toxiques
(non issus de la lysine)

La grande cigué, Conium maculatum L., Apiacées
(Hemlock ou Poison Hemlock des anglo-saxons)
Toxicité due a laconiine et surtout a lz@onicéine(6 fois plus) ; La coniine et kxconicéine
bloquent la transmission nerveuse au niveau degligas et de la jonction neuro-musculaire
(inhibiteurs réversibles de canaux potassiques).
Provoquent une ganglioplégie ascendante (Socr&@@,a8. JC) :-> léthargie + perte de
sensibilité.

4 x (CH3CO-SCoA) —> /J/j\/\ ’J/j\/\
0™ o HoN" O
Y
Z - NG
I N '\|l
H  OH HoH

conhydrine y-coniceine coniine (cicutine)

Conium maculatum
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Pharmacognosie Spéciale
Drogues a Alcaloides Pyridiniques - Issus de [aspartate + glycéraldéhyde via [acide quinolinique

Drogues a alcaloides pyridiniques —

Monographies
Drogues a alcaloides dérivésl@e. nicotinique
(issu de l'aspartate + glycéraldéhyde),via op COH
I'acide quinolinique : HO\H co-Scon | —> _ @ 2
. . +£ — CO,H
Les tabacs, Nicotiana spp. (N. tabacum L., CHOHZN COMH ac. quinolinique
N. rustica L.), Solanacées
IH
0 (O
COoH COH Ly }
S H] (E/\/ Yo P N 1)-co2_

N N CHs
ac. nicotinique H

\ <
- COH .
Z
COLH N H i
ac. quinolinique

anatabin anabasin

Propriétésancérogenegsle la fumée de tabac dues aux dérivés d’oxydétibrosamines).
Toxicité aigué de laicotine (DL per os= 60 mg/adulted liste 1) ; tachycardie, nausées.
Résorbée par les muqueuses et I'épithélium pulmenai
Propriétés pharmacologiques deleotine:

 Sur SNC: excitant > tremblements, convulsions. Centres respiratoiresdwe
vomissement (paralysie respiratoire).

* Sur la musculature lisse intestinaBugmente le tonuset le péristaltisme.

* Sur plaque neuro-musculaire : excitation gamglare breve> ganglioplégique
Elle est inducteur enzymatique (augmente le caitabhel des xénobiotiques).

Emplois: traitement de la dépendance tabagique... (gomme, patch); sulfate =
insecticide (pucerons). Syndrome de Tourette (tics moteurs potsifs) : blocage des
récepteurs dopaminergiques ???

L’aréquier, Areca catechu , L. Palmiers
La graine (noix d’Arec) compose lackique de Beteb> (Piper
betleL., Pipéracées).

~~CO2CH3 ~CO2CH3 CN HO
I}I/CHs 'T‘/CHg

! !

CHg3 o} NO NO

arécoline N -nitroso guvacoline (N -méthyl (N -nitroso- N -méthyl)-
nitroso)-propionitrile propionaldéhyde = NMPA

Arécoline: parasympathomimétique (agoniste des récepteul
muscariniques puis nicotiniques). Vasodilatati@achiycardie réflexe
hypersécrétions (salive, sueur), myosis.

Teenicide vétérinaire.

Testée comme protecteur des neurodégénérescepeesitheimer.
NMPA : cytotoxique, cancérigene cancers de la bouche chez ceux qui mastiquerté. b

peper betle
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de Lornithine.

Drogues a Alcaloides Tropaniques

1 - Introduction :

HO H OH
N N

pyrrolizidine rétronécine supinidine
alcaloides des sénecons (composées)

b *L < : ‘,_,' = » \‘\.__.'.‘:

'

Tussilage Tussilago farfara(voir especes pectoral

es)
2 — Structure des alcaloides :

Le noyau de base = « tropane »

8
[ L 2 noyau tropane HsC N\,l 2
8 NCH; )3 (aza-8 bicyclo [3,2,1] octane 5 a
3
6 5 4 6 !
formule "plane” formule "dans I'espace”
Le carbone 3 porte une fonction alcool :
tropanol pseudo tropanol
H 3C.
3 \N H3C\N
»
Cet alcool est estérifié par divers acides dont :
COOH X_COOH
COOH ~ o _ _
3-méthylbutyrique tiglique cinnamique
COOH HOH,C, H
©/H;<H @ COOH
(R)-a-hydroxy{3-phenylpropionique Ac. (9-(-)-tropique
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de Lornithine (plan - formules)

3 - Répartition botanique :

« Convolvulacées, Euphorbiacées
» Solanacées (alc. pa¥a), Linacées (alc. anésthésiques).

4 - Biogenese du noyau tropane :

Chez les Solanacées et les Linacées : origine rgaxtgates + ornithine) =

HsG NH2 HsC, Oy.~SCoA HAG 0+ SCoA
D By 1=
— :

ornithine ol 1) H,0
(méthylée) 2) -0, 1) eyclisation
2) H,0
HSC\: 3) réduction
H OH
i \O 3QN
tropinone -
|
HSQN B-tropanol ecgonine

S
RH HAC, (pseudotropanol)
: estérifications

3
a-tropanol  HO A
| (acides) -
Y “a Alcaloides des Linacées
Alcaloides des  Solanacées HaC, OOCH;
H3C N
H3CL ljR o { 7
% : H_CH,OH

0 : H . CH20H o} g ©
© o (-)-cocaine
0 hyoscyamine (Liste Stupéfiants)
scopolamine atropine ( R,S) S

Biogenése des alcaloides tropaniques$igsnacéest ded.inacées
5- Propriétés physico-chimiques :

racémisation- acided,l-tropique.
déshydratation- acide atropique.

HOH o \‘.H HOH,C H HOH,CG  H H,0
COOH COOH COOH i‘ COOH
> >

Ac. (9-(-)-tropique Ac. (d.))-tropique Ac. (9-(-)-tropique Ac. atropique

6- Caractérisation des alcaloides. a noyau tropane

Réaction de Vitali-Morin (HN@fumant + KOH, acétone).

7- Propriétes Pharmacologiques :

* parasympatholytique (8-OH) « anesthésique loca(®H).
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Monographies.

Drogues a Alcaloides Tropaniques -
Monographies

A- Principales Solanacées a alcaloides deérivésoghamol

(alcaloides parasympatholytiguesanticholinergiques)

Al- La Belladone, Atropa belladonna L., (liste I).
Drogue = FEUILLE DE BELLADONE (Ph. Eur. 7™ Ed. 04/2010 :022).: Feuilles seules ou
mélées de sommités floriféres et, parfois, fruntige séchées Atropa belladonnd.. Teneur:

au minimum 0,30 pour cent d’alcaloides totaux, Emps en hyoscyamine (@,3NOs;
M, 289,4) (drogue desséchée). Les alcaloides samtipaiement constitués d’hyoscyamine
associée a de faibles quantités de scopolaminsgmg).

r > - "
H
y ! ot

EXTRAIT SEC TITRE DE FEUILLE DE BELLADONE Ph. Eur. M Ed. 01/2009:129% : Extrait
sec titré obtenu a partir deeuille de belladone (0221Yeneur: 0,95 pour cent a 1,05 pour cent d'alcaloides
totaux, exprimés en hyoscyamine 4&:N0Os ; M, 289,4) (extrait desséché).

Falsification : B. de HongrieScopolia carniolicalacq. (raphides oxalate Ca)
Fleurs violettes, calice accressant persistanttsd=rbaies noires.

Composition chimique :
Principes banalsMinéraux (12-15%). Amines volatiles :
HO. O. O
o0 o
N T
(|:H3 HaCO
N-méthyl pyrrolidine pyrroline scopolétol

. une coumarineAdes 2 autres)

Les P. A.: 0,3 a 0,6% d’'AT tropaniques :

Hs
C\N
HsC
\;CHZOH \%

Wi

£ hyoscyamine (S)

. 05 : H (CHOH
atropine (R,S) 6% scopolamine
(6]

90% (atropine n’est pas naturelle) 10% (= hyosgcine
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de [ornithine (Monographies).

Schéma d’extraction : dosage =

[feuines de Belladone pulvérisé}es

NH,OH
éther + alcool; macération - lixiviation
+ CHCl,

| sol. organique des bas|es

) H,SOy, 0,5N ;
phase orga. ampoule a décanter

| phase ag. + sulfates d'alcaloides

1 NH,OH, CHCl
phase aq. v

| phase organique lavée

‘ séchée
v évaporée

| résidualcaloides totau

15 min. a 105 °C-» bases volatiles
+ CHCI3 + H,SO4 0,02N (excés connu)
v évaporer le CHG

- dosage en retour des alcaloides non volatils
Propriétés de I'nyoscyamine (et atropine — fortes)

élimination des ,[
bases volatiles ‘l

SNC: peu active aux doses usuelles. A plus fortessjaxcitation> délire « atropinique » :
d'ou le nom de "cerise enragée" ou de "morelleefuige” qu'on donne a la belladone.
Sensibilité des personnes variables (idiosynciasiz vieillards et enfants +++).

SNA : aux doses thérapeutiquegara X ~ (action opposée a l'acétylcholine = I'atropine en
est le « chef de file ») :
0 =» accélération cardiaque (par suppression du toagal\
=>» bronchodilatateur (anti asthmatique)
=>» vasoconstriction (PA augmente)
=» ralentissement péristaltisme
=» diminution (voire, suppression) des sécrétionsvaiaé (> sécheresse
buccale) et sudorale, pancréatiqu@stontre indications !
spasmolytiques neurotropes
o -» dilatation de la pupille (mydriase passive = paial du sphincter irien)

O o0ooo

@]

Propriétés de la scopolamine :

SNC: aux doses thérapeutiquesédative (propriétés anti-Parkinsonpara X - plus faible
que hyoscyamine et/ou atropirfefortes doses intoxication=> narcose + hallucination$
coma profond.

Propriétés de la drogue (feuille) :

+ celles de I'atropine + Hyoscyamine. Toutes ledigs de pl. sont toxiques : I'ingestion de

belladone en un court instant induit : sécheressedle, pouls +++, nausées, hallucinations,
délire puis perte de conscience. L'intoxiqué a fagu rouges, mydriase + hyperthermie. Si
dose trop forte : dépression respiratoire/cardiowiasre, coma.
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Monographies.

Antidote de lintoxication par les parasympathajytes

de Calabar, esére).

: ésérine T”3

(physostigmine, dwPhysostigma venenosyiBalf., Fabacées = Féve" \”/ @Z_p

Inhibiteur des cholinestérases :
(essais dans la maladie d’Alzheimer ...).
Formes galéniques

10000 fois plutaafque I'AcCh

ésérine

* teinture au 1/1(liste 11). Médicaments en contenant :

ALOE COMPOSE BOIRON gle (Troubles intestinaux adérrhée)
ALOE COMPOSE DOLISOS cp

ALOE COMPOSE sol buv gte

ANGIPAX cp orodispers (Médicament homéopathiquelitiannellement
utilisé dans le traitement desngines non bactérienngmflammation,
douleur, rougeur, fievre)

COMPLEXE LEHNING GELSEMIUM N° 70 sol buv (Médicamen
homéopathique traditionnellement utilisé dans lesanifestations
fonctionnelles destats anxieuxde lhyperémotiviténervosité, trac, stress)

FORMICA RUFA COMPOSE BOIRON gle

FORMICA RUFA COMPOSE BOIRON sol buv

HELONIAS COMPOSE BOIRON cp

HELONIAS COMPOSE BOIRON gle

HELONIAS COMPOSE BOIRON sol buv

L.107 sol buv

PARAGRIPPE cp

SANTAHERBA sol buv

SCROFULARIA COMPOSE BOIRON cpfats lymphatiqugs

DROSERA COMPOSE BOIRON c@ ¢ux spasmodiqugs
DROSERA COMPOSE BOIRON gle

DROSERA COMPOSE BOIRON sol buv

FORMICA RUFA COMPOSE BOIRON cp (Traitement adjuvafe la TABACUM COMPOSE BOIRON gle
lithiase urinairg TABACUM COMPOSE BOIRON sol buv

CEPHYL cp (acide acétylsalicylique 330 mg; caféine 36,6 mg ; belladone teinture 0,004 g ; iris
teinture 0,004 pg; noix vomique teinture 0,004 pg; spigélie anthelminthique, teinture 0,004 ug;

gelsémium teinture de racine 0,004 pg) = traitement symptomatique des douleurs d'inténégere

a modérée et/ou des états fébriles.

* extrait a 2,5% AT (liste )

* poudre a 0,3% AT (liste I)

Indications essentielles troubles digestifs, diarrhées (avec augmentati@nsit, anti-
asthmatique. Antispasmodique et antisécrétoire(ek)

SCROFULARIA COMPOSE BOIRON gle
SCROFULARIA COMPOSE BOIRON sol buv ;
TABACUM COMPOSE BOIRON cpNlal des transports. Etats nauséeux

Atropine (Ph. Eur. 7"°Ed.07/2010:205}.
Sulfate d’atropine (Ph. Eur. 7"°Ed.04/2008:0068 corrigé 7 )0
Homatropine hydrobromide (Ph. Eur. 7" Ed.01/2008:0500 corrigé 6)0
Indications essentiellesPer os (0,25 a 1 mg/)), IV, IM, SC (0,25 mg/)). tHO  H
Anesthésiologie, fibroscopie bronchique, gastré&ent contre Ow‘>\©
hypersécrétions (ulcéres a fort tonus vagal), aeodouleurs colopathies. °
Atténue symptdmes dus aux organo-phosphorés + tamnae-mouches (muscarine), ou par
les médicaments parasympathomimétiques ou cholmétiques.
Effets llaires : sécheresse buccale, troubles de 'accommodatchydtardie, tendance a la
constipation.
Contre-indications absolues :

» Hypersensibilité a I'un des constituants.

» Risque degglaucomepar fermeture de l'angle.

» Risque deétention urinairdié a des troublesrétro-prostatiques

* Femme qui allaite cf Grossesse/Allaitement.

HsC. ;
SN homatropine

A2- Le Datura officinal, (= la stramoine), Datura stramonium L. (liste I).
Drogue = FEUILLES (Ph Eur. %" Ed. 04/2010:024.
e ¥

'. F™
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de [ornithine (Monographies).

Composition chimique :

H
3C\N3R K_\ N
: 2 hyoscyamine ©) o< H o CHeOH '
atropine R,S) )R\© scopolamine
(o]

65% 35%
(Cigarettes antiasthmatiques !).

bi

Formes galéniques :

* teinture au 1/10 (liste 1)

* poudre a 0,23 0,25% AT (liste I)
Médicamentioméopathiquéraditionnellement utilisé chez I'enfant de plesldan en cas de :
Troubles légers du sommeil, Etats anxieux légesstdhies neurovegétatives, Irritabilite,
nervosité. Médicaments en contenant :

ABBE CHAUPITRE N° 6 sol buv NOCTIUM sirop

COMPLEXE LEHNING LOBELIA N° 74 sol buv QUIETUDE sirop

COMPLEXE LEHNING OENANTHE CROCATA N° 78 sol buv SANTAHERBA sol buv
COMPLEXE LEHNING TARENTULA N° 71 sol buv SOMNIDORON sol buv en gte

HOMEOGENE 46 cp

A3- La Jusquiame noire, Hyoscyamus niger L. (liste I).
Matieres minérales (20%).

Cl
l‘ tétraméthylputrescine

Bases volatiles en quantité : HaC
Principes actifs : alcaloides =

scopolamine

50% 50%
Formes galéniques

» teinture au 1/10 (liste Il) et médicaments entepant :

ABBE CHAUPITRE N° 7 sol buv COMPLEXE LEHNING TARENTULA N° 71 sol buv
BORIPHARM N°3 gle HOMEOGENE 46 cp

COMPLEXE LEHNING IPECA N° 65 sol buv L.72 sol buv

COMPLEXE LEHNING LOBELIA N° 74 sol buv QUIETUDE sirop

COMPLEXE LEHNING OENANTHE CROCATA N° 78 sol buv
* poudre a 0,05 0,07% AT (liste I)
* Huile de jusquiame composé®dtime tranquille”).

Emplois des alcaloides tropaniques
o Pré-anesthésie : protection des manifestationdes@aradycardie a l'induction).
o Bloc auriculoventriculaire ou atrioventriculaire.
o Dans linfarctus : prévention et traitement desc®l@uriculoventriculaires et des
bradycardies sinusales.
o Traitement symptomatique des manifestations doalmes aigués liées aux troubles
fonctionnels du tube digestif et des voies biligire
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Monographies.

o Traitement symptomatique des manifestations spaisjuesl et douloureuses des voies
urinaires.

o L'atropine s'oppose de fagcon compétitive aux effetsuscariniques de
l'acétylcholinell[]  C'est lantidote  spécifique  des intoxications par
anticholinestérasiques ou par les médicamentsparasympathomimétiques
(cholinomimétiques) :

» Traitement des bradycardies sinusales et des BAflexe vagal, digitaliques, béta-
bloquants, etc).

» Intoxication par les insecticides organophosphorédes carbamates
anticholinestérasiques, les médicaments parasympatiétiques, les champignons
(syndrome muscarinique) et les neurotoxiques ongfaoephorés (gaz sarin, soman,

tabun...).
0 o] o] Y o]
[ )\ ! I ! !
R AN NS\ Y D U
- \?o \F ° T \CNO TN
gaz sarin gaz soman gaz tabun VX

Indications de INEUROPE : Traitement d'urgence, sur le terrain, des intoidcat par les agents
neurotoxiques organophosphoreés tels que Sarin, sorabun et VX.

1% temps 2™ temps

& N B

Médicaments & base d’ atropine :

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :

Anesthésie Réanimation : atropine

Antispasmodique anticholinergique : atropine sulfate

Intoxication par les anticholinestérasiques + Prémédication anesthésique : parasympatholytiques : atropine

ATROPINE ALCON 0,3 % collyre ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,5mg/1ml sol inj

ATROPINE ALCON 0,5 % collyre ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,5mg/1ml sol inj

ATROPINE ALCON 1 % collyre ATROPINE SULFATE AGUETTANT 1mg/1ml sol inj

ATROPINE FAURE 1 % collyre ATROPINE SULFATE AGUETTANT 1mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,25 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE AGUETTANT 1mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,25 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 0,25mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,25 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 0,25mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,5 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 0,5mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,5 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 0,5mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 0,5 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 1 mg/ml sol inj SC IV ATROPINE SULFATE LAVOISIER 1mg/1ml sol inj

ATROPINE RENAUDIN 1 mg/ml sol inj SC IV INEUROPE pdre/solv p sol inj (atropine sulfate, avizafone
ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,25mg/ml sol inj chlorhydrate, pralidoxime méthylsulfate). Antidote : intoxication par
ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,25mg/ml sol inj les agents organophosphorés

ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,25mg/ml sol inj
ATROPINE SULFATE AGUETTANT 0,5mg/1ml sol inj
chez I'adulte : 0,25 & 1 mg toutes les 6 heures, posologie maximale : 2 Mg/24 h

DIARSED® (diphénoxylate, atropine) :  Traitement symptomatique des diarrhées aigués (abandonné le 26/08/2008 ).

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Mydriatique

BROMHYDRATE D'HOMATROPINE FAURE 1% COLLYRE EN SOL SULFATE D'ATROPINE 0,3 % COLLYRE

ISOPTO-HOMATROPINE 1 % COLLYRE

Uvéites antérieures ( iritis, iridocyclites ) et postérieures, réactions uvéales secondaires a une agression ou un traitement chirurgical.[)-
Cycloplégie pour réfraction ( indispensable chez I'enfant strabique : en présence d'un strabisme accomodatif).

SULFATE DE DUBOISINE 1 % collyre : FI/10ml (hyoscyamine sulfate )
Liste des médicaments contenant la substance : Scopolamine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Soins palliatifs : rale agonique \ Cancérologie - Liste |
SCOPOLAMINE BROMHYDRATE RENAUDIN 0,025% sol inj SCOPOLAMINE COOPER 0,5mg/2ml sol inj
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de [ornithine (Monographies).

SCOBUREN (Scopolaminebutylbromure)zo mg/ml sol inj IM IV SC et p perf IV :

Traitement symptomatique des manifestations douloureuses aigués liées aux troubles fonctionnels du tube

digestif et des voies biliaires. HaC

Traitement symptomatique des manifestations douloureuses aigués en gynécologie.

Traitement en soins palliatifs de I'occlusion intestinale.

Utiliser avec prudence en cas de : 00—

= hypertrophie prostatique ;

insuffisance rénale et/ou hépatique ;

insuffisance coronarienne, troubles du rythme, hyperthyroidie ;

bronchite chronique en raison de I'accroissement de la viscosité des secrétions bronchiques ;

iléus paralytique, atonie intestinale chez le sujet agé, mégacodlon toxique (Recto-colite ulcéro-
hémorragique) .

SCOPODERM TTS 1 mg/72 h dispositif transdermique : Traitement en soins palliatifs des rales agoniques liés a
I'encombrement des voies aériennes supérieures par exces de sécrétions salivaires. Prévention des
symptémes du mal des transports.

B- Autres Solanacées sources d'alcaloides parasyohygagues :

B-1- Solanacées sources de hyoscyamine - atropine

Duboisia leichardtii
Feuilles : 3 a 4% AT

Jusquiame d'Egypte, Hyoscyamus muticus
Feuilles : 1% AT

B-2- Solanacées sources de scopolamine

Datura metel L.
Feuilles : 0,5% AT

Duboisia myoporoides
0,6 a 3% AT.
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Monographies.

C - Linacées a alcaloides dérivés du pseudotropanol

Le Cocaier, (= la Coca), Erythroxylum ssp , Linacées
Liste des Stupéfiants
Variétes :
* E. coca varcoca
* E. coca var. coca = (limbe elliptique large, vert foncé) : cultivé Pérou + Bolivie.
» E. novogranatense var. novogranatense Bolivianum = Coca de Huanuco
 E. novogranatense var. Truxillense = Coca de Truxillo (limbe trés troit, vert pale)

Bases volatiles P.A. : alcaloides issus de I'ecgonine
(0]
N : N
CHs hygrine
W :
o}
) ) "
CHs CHs ~ (-)-cocaine
cuscohygrine liste des stupéfiants

20 g de feuilles = 50 mg de cocaine (2,5 g/kg)

Q
Propriétés de la cocaine : )
Anesthésique local (« de surface ») puissant :Ugdgs échanges ionique NN
(Na+) de la membrane neuronale (stoppe le meSssaugtif).
Sert de modele aux anésthésiques locaux de syntlasiles isosteres, lidocaine
esters agr-aminobenzoique : lidocaine, benzocaine, tétracaine
Sur_SNA : sympathomimétique : stimulation adrénergique eoqumnt le recaptage des
meédiateurs  synaptiques (dopamine, noradrénalin® hyperthermie, mydriase,
vasoconstriction (hypertension, accelération cargia
Sur SNC :premiére phase transitoire de stimulation destions psychiques, sensorielles et
motrices : euphorie, stimulation intellectuelle siidibition, hyperactivité. Elle diminue la
sensation de fatigue (machée par les indigenegen#les cendres alcalinesresiste a la
fatigue et a la faim (toxicomanie = « cocaisme »).
Suivie d’'une phase dépressive (asthénie psychiguehysique, dépression respiratoire et
vasomotrice). Dépendance psychique trés intenseusen IV et fumées..

| Exemple d'info internet® « pipées » dangereuseg!)
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Tropaniques- Issus de [ornithine (Monographies).

Coca

Un article de Wikipédia, I'encyclopédie libre : que vous pourriez corriger !!!.

La coca (Erythroxylum coca) est une plante d'’Ameérique du Sud utilisée par les populations locales, comme

plante médicinale. Elle fait partie de la famille des Erythroxylacées.

Propriétés

Maintenant (2011) La feuille est la seule a contenir des alcalaifi#ie contient en tout 14
principes actifs aux propriétés pharmaceutiquesréssantes. Ces enzymes, polysaccharides
et alcaloides(c’est mieux ...I Mais on peut améliorer encorefeprésentent de 0,2 % a
1,3 % de la composition de la feuille de coca. Parmipsgxipes actifs on peut énumérer :

Anciennement Elle contient en tout 14 alcaloides aux propriétés pharmaceutiques intéressantes.
Parmi ses principes actifs on peut énumérer :

la papaine, ferment qui aide a la digestion en I'accélérant, propriétés cicatrisantes pour la peau,

la higrine qui a des vertus sur la circulation sanguine, et protege du mal des montagnes,

la quinoléine qui évite la formation de caries dentaires lorsqu'elle est mélangée avec du calcium et du phosphore,

I'atropine qui posséde un effet déshydratant au niveau des voies respiratoires,

la benzoine qui a un effet cicatrisant sur la peau, propriétés anti-fermentation,

la pectine qui est un absorbant au niveau intestinal, est aussi efficace comme anti-diarrhée,

la globuline qui est une protéine cardiotonique, qui optimise le travail du cceur, évitant la tachycardie et I'hypotension, qui
constituent la réponse physiologique immédiate a une haute altitude supérieure a 3 000 M, c'est aussi un remede
efficace et indispensable pour le traitement de la maladie des hautes altitudes (également appelé le mal aigu des
montagnes),

la piridine qui stimule la circulation sanguine, facilitant I'oxygénation - particulierement du cerveau - réduit par I'écoulement
plus lent du sang, a cause de la polyglobulie, qui est la réponse physiologique immédiate aux hautes altitudes,

la réserpine qui réduit la haute-pression sanguine,

la cocamine qui possede des effets anesthésiques,

la coniine qui est un anesthésique local puissant,

la cocaine (metil - estere de benzoil-ecgonine) qui représente 80% des alcaloides de la feuille de coca, c'est un
anesthésique local qui agit sur les tissus externes et internes qui sont blessés,

I'ecgonine qui agit au niveau du métabolisme des glucides, générant de I'énergie, il est un complément aux dietes.

I'inuline rafraichit et améliore le fonctionnement du foie, la sécrétion de la bile et son accumulation dans la vésicule ;
diurétique, aide a I'élimination des substances novices et toxiques non physiologiques. c'est un polysaccharide qui
produit une augmentation des cellules sanguines.

Le probleme de la cocainomanie :
Pérou et Bolivie, principaux pays producteurs deadme (50000 T de feuille® 250 T
cocaine/an) : "coke, blanche, neige, divine, ...".

Utilisée par IV ou inhalation (prise nasale), saatration dans le plasma reste élevée 1h, et
provoque une euphorie puis tres vite un malaise adgoisses.

A doses toxiques, céphalées, nausées, polypnéeurpélllant jusqua la cyanose,
convulsiorr> dyspnée, tachyarythmie puis mort par défaillanasdiorespiratoire (3% des
déces par overdoses).

L'utilisation réguliere provoque une destruction ldepersonnalité. Si prise nasale : érosion,
nécrose> perforation cloison nasale (vasoconstriction inésnse).

Rappels de culture générald.:S. Pemberton (1880) met au point le « Frencte wi Coca,
Ideal Tonic ». Coca-Cola Cie nait en 1892, sousgiilsion d’'un autre pharmacien (A.G.
Candler) : cette boisson a contenu de la cocastujen 1903, date ou elle fut remplacée par
la caféine ...
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques- Issus de la tyrosine ou phénylalanine.

Généralités

Drogues a Alcaloides Isoquinoléigues

Généralités
Noyau isoquinoléique et tétrahydroisoquinoléique :

COOH N
—_

phénylalanine tétrahydro

isoquinoléine isoquinoléine

COOH
-
-
NH,
HO

tyrosine

1 - Géneéralités sur les alcaloides issus de phl@anyhe :

1-A- Types de noyaux et classification :

N COOH N
HO-- HO-~

_ NH, = NHR,

) ) Phénéthylamines
phénylalanine (Ephédras,...)

ou tyrosine

dimeres =
les Curares
(Ménispermacées,...)

)

HO--

benzyltétrahydroisoquinoléines
(voir tableau des dérivés)

\
z

N /
HO+ N
= AN
HO ©
tropolones
(alc. du Colchique)

isoquinoléines
monoterpéniques
(alc. des Ipécas)

1-B- Exemples de structures rencontrées :

N
/N OCH3
e / —
N /
H3CO annuloline OCHz  ° .
withasomnine

(Lolium perenng (Withania somniferd

ray-grass (Poacées)
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques- Issus de la tyrosine ou phénylalanine.
- Généralités -

1-C- Exemples d’alcaloides de type phényléthylamine :

H H,CO
HO./" NH-CH; 3 0
.“‘s\ ~‘,CH3
H HsCO NF, i
Hs 3 NH
OCHg 2
(-)-éphédrine _ mescaline cathinone
(Ephedra sp.) (Echﬁggi;“bsu‘t’t\’glr'gws”) (Catha edulis)
Gnétacées Cactacées Celestracées

2 - Biogenese du noyau iso (ou téetrahydro)-isodeigae

* & partir des aminoacides précurseurs par :
- décarboxylation- dopamine
- désamination- ac. dihydroxyphénylpyruvique

HO.
CO»
COOH R COOH | NHy ]
2 2 +
HO - NHz, [O] N CHO
phénylalanine R =H : tyrosine R COOH R
R = OH : DOPA | |
o T’ —
HO

co, HO

Mannich

HO.

! 1 CHs0 : |

: D O 5 N

; P NNy HO SR
i s -
i HO | : _
: P : HO— |
! CHi0 !l HO ; ~

L ) . benzyltétrahydro-
R-réticuline coclaurine . isoquinoléines

__________________________________________________________

* Via les benzyltétrahydroisoquinoléines (Nor-laudanogglpar :

-Couplage oxydatif des phénols, voir chap. “drogaesomposés phénoliques” p. 66-:
conséquences sur les sites d'hydroxylation-: squelettesaporphines et
morphinanes

biogenese via les
benzyltétrahydro-
isoquinoléines et conséquences
sur les
sites d'hydroxylation
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques- Issus de la tyrosine ou phénylalanine.

Généralités

- Cyclisation de type Mannich- squelettgrotoberbérine :

X
HO— -
— N
CHj

=
HO——
NS

benzyltétrahydroisoquinoléines

couplage phénolique

Type Aporphine
(boldine)

Type phtalylisoquinoléine
(noscapine)

Mannich

Type Protoberbérine
(berbérine)

Type protopine

3 - Reépartition botanique :

- Papavéracées: gapaver , g. Chelidonium

- Fumariacées: g:umaria (Fumeterre)

- Renonculacées: glydrastis

- Monimiacées: g?eumus(Boldo) :

- Rubiacées: gpéca* (2 isoquinoléines + 10 C)

couplage phénolique

- Ménispermacées> Curares (type bisbenzylisoquinoléine) = tubocwgare

Pr. J. Vercauteren

= /\‘
HO_\ | HO—
N
= “CH;,
CH
ek Pz
HO—C Ho— |
L S
Type Morphinane
(morphine)
I = R
HO—- I
_— N
/
HO— |
NN
Type benzophénanthridine
(chelidonine)
édition 2011
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques : Issus de [a tyrosine ou phénylalanine + C6-C2
type morphinane - Monographies - Le pavot

Drogues a Alcaloides Isoquinoleiques de
type morphinane - Monographies

=
X 1
HO—- _ HO | HO—- —
! _— N couplage phénolique XN _ N
S CHs > = CHs
CH
% Nk yZ
HO—
HO—— HO—-
N \/ S
benzyltétrahydroisoquinoléines Type Morphinane
(morphine)

1- Les Papavéracées
Généralités» g.Papaver

A - Le Pavot somnifere, Papaver somniferum L..
A-1- Botanique :
“variétés”album(- opium) etnigrum
P. somniferunvar. glabrum et P. somniferurrar. setigerum.
A-2- Drogues fournies par
* “var”. album: opium brut,
« “var”. nigrum: graines— huile d'oeillette, feuilles, capsules et tigesadlp.

Papaver somniferum

Inscription sur les listes :

* opium, concentrés de paille, préparations a > 88%morphine, la morphine et dérivés : liste
desstupéfiantsannexe |l
» Pholcodine, codéine et codéthyline : liste slepefiantsannexe 1l

A-2-1 - L'opium brut

A2-1-1- Définition de I'opium
A2-1-2- Culture et récolte des drogues : licite, illicite.

* Conduite de la culture : semis, incision, "ragdggétrissage.

A-2-1-3- Caractéres de I'Opium : rappels (voir E.D.)
(@)

MOH

(0) COOCH

ac. méconique
y-pyronedicarboxylique)

A-2-1-4- Composition chimique :

» Composés banals (ac. méconique) o
H

* P.A. : alcaloides isoquinoléiques
(10-20% de I'opium) - 4 groupes :
A-2-1-4-1- groupe des morphinanes (majoritaire) :

(ac. 3-hydroxy-
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HaC

Q H
HO' Z ’ N—CHs N—=CHs
7 morphine )
(numérotation) morphine cHO” )
HO codéine s thébaine

A-2-1-4-2- groupe de la papavérine

A-2-1-4-3- groupe de la noscapine

A-2-1-4-4) groupe de la protopine
o)

CH30 N < o
CHZ0 =N ° <o
CH30
. OCHj
CH30 papavérine (:n ?12?22’{{},‘2)0 OCHjs protopine

(ne possédent pas le squelette morphinane; vairlpin).
A-2-1-5- Biogeneése de la morphine (et autres morphinanes) :

CHycO0™

diacétyl morphine
( Héroine ; ce n'est pas
un composé naturel) :
illicite

[ chez P. bracteatum ]

HaCO HaCO
O, W
N —_—
HO ¥ “CHy HO - g
- 36 e s
=
CHs0 CHgO CHsO
OH sticuli OH thébaine
R-( - )-réticuline (squelette morphinane )

[chez P. somniferum ]

déméthylation isornérisation

\

H5CO.

morphine
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques : Issus de [a tyrosine ou phénylalanine + C6-C2
type morphinane - Monographies - Le pavot

Biogenése de la morphine (et autres morphinanes)

A-2-1-6- Essais de l'opium :
A-2-1-6-a- botanique
A-2-1-6-b- Physicochimiques :
a) Essais qualitatifs : H3CO.

H* H3CO:
- O N
H3CO = O>
g O
o benzazépino-isoindolinium
papavérubine D (coloration rouge intense )

- réactions de caractérisation de I'aciderico
méconique.

- de la porphyroxinepépavérubine D)
opium de l'Inde.

- CCM.

b) Essais quantitatifs :

- Perte a la dessication.
- Cendres sulfuriques.

- Dosage de la morphine : HPLC.
A-2-1-7- Propriétés pharmacologiques :

A-2-1-7-a- Propriétés pharmacologiques de la morphine :
1) Sur SNC : analgésique de palier Ill, autres tsffdépresseurs centraux,
toxicomanie.
L'Afssaps publie des recommandations de bonnegpiatielatives dutilisation hors AMM
(autorisation de mise sur le marclge) certains médicaments a visée antalgique, en s

douleurs rebelles en situation palliative avancéehez I'adulte.

L'objectif de ces recommandations est d'apporter desmations aux prescripteurs qui utilisent ces médicasnejue ce
Ces recommandations visent en particulier a encddtiishtion hors établissement de santé de médicamentd'acces est
normalement limité (réservés a l'usage hospitalier pescription restreinte).

Plus précisément, les modalités d'utilisation de 8 cladsenédicaments sont exposées dans ce document : aneshésiq
locaux par voies périmédullaire, parentérale etqio@j fentanyl et sufentanil, kétamine, MEOPA, métima] midazolam,
morphine par voies périmédullaire et intracérébraneunaire, et propofol.

En savoir plus :

Recommandations de bonne pratique - Douleurs retsileguation palliative avancée chez l'adutissaps (juin 2010)
Argumentaire - Douleurs rebelles en situation palleaivancée chez I'adul#fssaps (juin 2010)

2) Sur fibres lisses.
3) Autres actions

OH OH morphine-6-  O-glucuronate
H (plus analgésique et LD que la Morphine)
HO H
/ H
H © o

Ho'
morphine-3-  O-glucuronate
(antagoniste des effets analgésiques)

A-2-1-7-b- Propriétés pharmacologiques de la codéine
A-2-1-7-c- Propriétés pharmacologiques de la papavérine
A-2-1-7-d- Propriétés pharmacologiques de la noscapine
A-2-1-7-e- Propriétés pharmacologiques de I'opium total .
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A-2-1-8- Emplois de 'opium :

| Papaver somniferum |

var.  nigrum / var. album

Papaver bracteatum

e )| Opm)| —2*——= (Formes Galen
pium - [ ormes Galeniques ]
) e
[ Extraction des alcaloides ]|

N "
MORPHINE  CODEINE THEBAINE NOSCAPINE

- 98% |iransformés / \ \

Origine des Drogues et Principes Actifs morphingjue

A-2-1-8-a- Préparations galéniques ; Doses Maximales.

Sirop d'opium fort
= sirop thébaique
i = 0,
Extrait d'opium Teinture d'opium el E};’{é’*.’.'“e 0.05%
morphine = 20% —>» morphine = 1%
Liste des  stupéfiants Listedes  stupefiants  ~ Sirop d'opium faible
DM : 0,10g/p - 0,25g/J DM : 2g/p - 59/J A =sirop diacode

morphine = 0,01%
Liste Il
Poudre d'opium Teinture d'opium
morphine = 10% > benzoique
Liste des stupéfiants = élixir parégorique
DM : 0,20g/p - 0,509/J Teinture d'opium safranée morphlne =0,05%
= laudanum de Sydenham Liste Il
™~ morphine = 1% DM : 40g/p - 100g/J

Liste des stupéfiants
DM : 2g/p - 69/J

A-2-1-8-b- Extraction des alcaloides :
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OPIUI (12 & 25% d'AT)

Macération
dans l'eau tiéde

Solution de sels d'alcaloides Marcs
(ac. organiques) |

Y 4 a 8%
e G Toptum)

précipité
deselsdeCa ** Solution de chlorhydrates
lactates, d'alcaloides
méconates ... Concentration douce

a

. Precipite de Solution concentrée
sels de Grégory

= chlorhydrates de + NH40H
morphine et de codéine
LN
+HZ0 en solution Précipité (4a8%
+ NH4OH de papavérine de l'opium)
014 2% etde thébaine
N a2% =
. e 0,5 a 2%
Précipité de Solution de F'opium) de I'opium)
morphine base L+ KOH
(4a21% Précipité (0,8 a2 2,5%
de I'opium) de codéine | de I'opium)

Schéma d’extraction des alcaloides de I'opium (& de Grégory »)

A-2-1-9- Emplois des alcaloides purifiés de I'opium :
A-2-1-9-a- Emplois de la morphine : Antalgique majeur (chef de file des "morphiniques"”)
Consommation annuelle de morpher capita(en mg) :

1984 1997
France 0,49 25,78
Danemark 10,35 77,08
UK 8,14 22,05

Législation sur la morphine (pharmacien) :
Actualités Pharmaceutiques — Avril 98 (n° 363)

Initialement utilisé sous forme d’élixirs :
* En mélange avec de la cocaine = élixir de Bromfation de Saint Christopher)
* Remplacés progressivement par « potions M,HCI +ceéaroformée.

Progressivement remplacés par solutions buvabtesaéme ni édulcorant (en ampoules).

Arrété du 25/08/1997 : supprime la notion de pagielmaximale quotidienne ou par dose.
* Les prescripteurs n’ont plus a indiquer « je dietdose ...» ou « dose codex dépassée ».

Formes actuellement utilisées :
- voie orale :  chlorhydrate
*10 & 20 mg de M,HCI
* Doses usuelles : toutes les 4 h (6 x 10 mg). A tedagour chaque sujet.
sulfate (comprimés a lib. prolongée)
*10, 30, 60 et 100 mg de MyBO, per os

*Doses usuelles : adulte = 10 mg / prise, 60 mgfant: 1 mg/Kg a répartir sur le
nycthémeére. A adapter pour chaque sujet.

* gélules & 200 mg : administration biquotidienne.
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- voie parentérale (chlorhydrate) : S.C., I.V. (a@@d.0, 50, 100 mg)

« Doses usuelles : La moitié de la voie orale. A &tapour chaque sujet.
- voie péridurale, sous arachnoidienne, intratleécal

Durée du traitement limitée, jusqu’a la fin de &ipde couverte par la prescription, a :
* 7 jours (voie injectable si amp. pour injection directe),
¢ 14 jours (préparations a base de chlorhydrate de morphine),

e 28 jours (voie injectable si amp. pour systéemes actifs de perfusion et spécialités a base de
sulfate de morphine).

En milieu extra-hospitalier, la prescription dama&ner d’'un médecin, d’un chirurgien-dentiste
ou un docteur vétérinaire.

Le pharmacien doit tenir un registre spécial ("bedel reportée mensuellement).

Liste des médicaments contenant la substance : Morphine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antalgique : morphine (Voie orale : libération immédiate) - Liste des
Stupéfiants : ordonnance sécurisée nécessaire.

ACTISKENAN 10 mg gél sulfate (Voie orale : libération immédiate) MORPHINE RENAUDIN 1 % (10 mg/1 ml) sol inj

ACTISKENAN 20 mg gél MORPHINE RENAUDIN 1 % (50 mg/5 ml) sol inj

ACTISKENAN 30 mg gél MORPHINE RENAUDIN 2 % (100 mg/5 ml) sol inj

ACTISKENAN 5 mg gél MORPHINE RENAUDIN 2 % (20 mg/1 ml) sol inj

KAPANOL LP 100 mg gél LP sulfate MORPHINE SULFATE LAVOISIER SANS CONSERV 1 mg/ml sol inj
KAPANOL LP 20 mg gél LP MORPHINE SULFATE LAVOISIER SANS CONSERV 500 mg/10 mi sol
KAPANOL LP 50 mg gél LP inj . o

MORPHINE AGUETTANT SANS CONSERVATEUR 1 % sol inj chlorhydrate MORPHINE SULFATE RENAUDIN 1,5 % sol inj SC IV

MORPHINE AGUETTANT SANS CONSERVATEUR 2 % sol inj MOSCONTIN 10 mg cp enrobé LP sulfate

MORPHINE AGUETTANT SANS CONSERVATEUR 4 % sol inj MOSCONTIN 100 mg cp enrobé LP

MORPHINE AP-HP SANS CONSERVATEUR 50 mg/ml sol inj MOSCONTIN 200 mg cp enrobe LP

MORPHINE CHLORH LAVOISIER SANS CONSERV 100 mg/5 ml sol inj MOSCONTIN 30 mg cp enrobé LP

MORPHINE CHLORH LAVOISIER SANS CONSERV 50 mg/5 ml sol inj MOSCONTIN 60 mg cp enrobé LP

MORPHINE CHLORH LAVOISIER SANS CONSERYV 10 mg/ml sol inj SEVREDOL 10 mg cp pelliculé séc sulfate

MORPHINE CHLORH LAVOISIER SANS CONSERVATEUR 20 mg/ml sol inj SEVREDOL 20 mg cp pelliculé séc

MORPHINE CHLORHYDRATE COOPER SANS CONSERVATEUR 1 % sol inj SKENAN LP 10 mg gél (microgranules LP) sulfate

MORPHINE COOPER 10 mg/10 ml sol buv chlorhydrate SKENAN LP 100 mg gél (microgranules LP)

MORPHINE COOPER 20 mg/10 ml sol buv SKENAN LP 200 mg gél (microgranules LP)

MORPHINE MERAM 10 mg/ml sol inj SC IV chlorhydrate SKENAN LP 30 mg gél (microgranules LP)

MORPHINE MERAM 20 mg/ml sol inj SC IV SKENAN LP 60 mg gél (microgranules LP)

MORPHINE RENAUDIN 0,1 % sol inj chlorhydrate

A-2-1-9-b- Emploi de la codéine

Liste des médicaments contenant la substance : Codéine
Classement pharmaco-th. VIDAL : TUSSIPAX sol buv
Antalgique/antipyrétique  : codéine + paracétamol - i
Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent Classement pharmaco-thér. VIDAL : o
prescription non renouvelable) Arjtalglqut?/e}ntlpyrethue E as_somatlon avec opiacé
ALGISEDAL cp faible - Médicaments non inscrits sur une liste :
ASPEGIC CODEINE pdre p sol buv DL-lysine acétylsalicylate délivrance possible sans ordonnance
900 mg ; acide acétylsalicylique 500 mg ; codéine CAMPHODIONYL sirop
phosphate hémihydrate 25 mg CLARADOL CODEINE cp séc
CODENFAN 1 mg/ml sirop CODATUX sirop Ad
CODOLIPRANE cp séc Enf CODEDRILL SANS SUCRE 0,1 % sol buv
DAFALGAN CODEINE cp pelliculé : Paracétamol 500 mg ; CODOLIPRANE cp séc Ad
codéine phosphate hémihydrate 30 mg COMPRALGYL cp
EFFERALGAN CODEINE cp efferv séc : paracétamol ; 500 DINACODE AVEC CODEINE sirop Ad
mg ; codéine phosphate 30 mg DINACODE AVEC CODEINE sirop Enf
KLIPAL CODEINE 600 mg/50 mg cp DINACODE AVEC CODEINE suppos Ad
PARACETAMOL CODEINE TEVA 500 mg/30 mg cp efferv séc EUCALYPTINE LE BRUN sirop
EUPHON gél
Classement pharm.-thér. VIDAL :  Antalgique : EUPHON sirop Ad : codéine 15 mg ; Erysimum extrait sec

aqueux 45 mg
GAOSEDAL CODEINE cp
GELUMALINE gél : Paracétamol 300 mg ;codéine 10 mg ;

noramidopyrine + autres substances - Liste | :
ordonnance nécessaire (le plus souvent

prescription non renouvelable). caféine anhydre 30 mg ; belladone poudre 10 mg
SALGYDAL A LA NORAMIDOPYRINE cp KLIPAL CODEINE 300 mg/25 mg cp
SALGYDAL A LA NORAMIDOPYRINE suppos Ad LINDILANE 400 mg/25 mg cp
VISCERALGINE FORTE A LA NORAMIDOPYRINE suppos MIGRALGINE gél
| ) ) o MIGRALGINE sol buv
Classement pharm.-thér. VIDAL :  Antitussif opiacé NOVACETOL cp
: codéine - Liste | : ordonnance nécessaire (le PARACETAMOL CODEINE ARROW 400 mg/20 mg cp séc
plus souvent prescription non renouvelable) PARACETAMOL CODEINE GNR cp séc
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PRONTALGINE cp NETUX gél

SEDARENE gél PADERYL 0,1 % sirop

SEDASPIR cp PADERYL 19,5 mg cp enrobé

SUPADOL cp pelliculé PNEUMOGENOL sirop

SUPPOMALINE suppos PNEUMOPAN sirop
POLERY sirop Ad

Classement pharm.-thér. VIDAL :  Antitussif opiacé PULMOBAILLY sol buv

PULMOSERUM sol buv
RHINATUX gél
TERPINE GONNON cp enrobé

: codéine - Médicaments non inscrits sur une liste
: délivrance possible sans ordonnance

NEO-CODION cp enrobeé THIOPECTOL sirop Ad

NEO-CODION sirop Ad s

NEO-GODION sirop Enf TUSSIPAX cp pelliculé
- Sirop =n TUSSIPAX sirop

NEO-CODION suppos Ad
NEO-CODION suppos Enf

A-2-1-9-c- Emploi de la noscapine .
Antitussif opiacé : noscapine
TUSSISEDAL sirop noscapine résinate 15 mg ; prométhazine résinate 7,5 mg
A-2-1-9-d- Emploi de la papavérine .
Liste des médicaments contenant la substance : Papavérine - Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :
Antispasmodique  (non anticholinergique ) a visée digestive LeS indications thérapeutiques sont limitées a

celles d'un spasmolytique musculotropeubles fonctionnels digestifs : charbon associé.
ACTICARBINE cp enrobé PAPAVERINE SERB 40 mg/ml sol inj
PAPAVERINE RENAUDIN 40 mg/ml sol inj SC

Liste des médicaments contenant la substance : Apomorphine

Propriétés émétiques trés élevées.

Stimulateur des récepteurs D1 et D2 (dopaminergiques) : antiparkinsonien.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiparkinsonien : dopaminergique (Apomorphine) - Liste | : ordonnance

nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable)
APOKINON 0,5 % sol inj SC APOKINON 10 mg/ml sol inj SC ~ APOKINON 30 mg/3 ml sol inj SC

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Dysfoncti on érectile \ voie sublinguale - Liste | : ordonnance nécessaire

IXENSE2-mg-ep-sublinggal——————IXENSE -3-mg-cp-sublingual (supprimé en 2004)
UPRIMA- 2 mg-cp-sublingga——— UPRIMA-3-mg-ep-sublingual (supprimé en 2010)

A-2-1-9-e- Produits de transformation des alcaloides de I'opium :
Rappel sur la réaction de von Braun (BrCN) : prépan de Nor-morphine; formules p. 241.

HO"
MORPHINE
R = CHCHz: codéthyline naltrexone

Von Braun

™ )
(BrCN) R= ,/N_p  pholcodine naloxone

Nor-morphine

nalorphine nalbuphine thébaine

Produits de transformation des alcaloides de 'opiu

buprénorphine

A-2-11- les capsules : (de P. somniferum)

Liste I. Entrent dans les « espéces calmantes gamgarisme (avec rac. de guimauve) : analgésiques

A-2-11l- les feuilles : (de P. somniferum)
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Liste I. En usage externe (liniments, lotions). kaiuantité d’alcaloides> « huile de jusquiame
composée (« baume tranquille »).

A-2-1V- la “paille” : (de P. somniferum “var.” nigrum ( - "ceillette").

Huile d'oeillette> lipiodol®.

A partir de la "paille de Pavot® isolement des alcaloides « morphinanes ».

B - Le Pavot a bractées, Papaver bracteatum L..
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Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques de
type Aporphine - Monographie

1- Généralités

| X
HO— N
Z CHs
couplage phénolique
7~ _ >
HO— |
NN
benzyltétrahydro Type aporphine
isoquinoléines (boldine)

Les aporphinoides (+ de 450) sont présents chez les

- Magnoliacées - Ménispermaceées
- Lauracées - Papavéracées
- Monimiacées - Renonculacées

Le Boldo, Peumus boldus , Monimiacées
1-A- Botanique (voir E.D. et ci-dessus).
1-B- Chimie

Boldine Iso boldine

1-C- Action pharmacologique
Stimulant la digestion, cholagogue et cholérétique.

1-D- Emplois
Les feuilles fh. Eur. 7™01/2008:139% : en infusions a 10 g/l (nombreuses tisanes).
Extrait sec de feuillesPf. Eur. 7™ 04/2008:181%: dans cas d'insuffisances
digestives et hépatobiliaires.
Les écorces (plus riches) extraction de la boldine (spécialités) : Traitemen
d'appoint des troubles dyspeptiques (lenteur &gkstion, ballonnements).

Médicaments contenant la substance :  Boldine

ARKOGELULES BOLDO gél HEPACLEM cp pellic

BOLCITOL sol buv HEPATOFLORINE tis en sach-doses
BOLDOFLORINE 1 CONSTIPATION PASSAGERE tis en JECOPEPTOL pdre p susp buv

sach-dose MAALOX DIGESTION DIFFICILE cp efferv
BOLDOFLORINE cp pellic MEDIFLOR HEPATIQUE N° 5 tis en sach-dose
COMPLEXE LEHNING AESCULUS N° 103 sol buv MUCINUM A L'EXTRAIT DE CASCARA cp enr
DRAINACTIL sol buv OXYBOLDINE cp efferv

ELIXIR SPARK sol buv PETITES PILULES CARTERS cp enr
ELUSANES BOLDO gél SANTANE F10 tis en sach

GASTROTISANE tis SOLUTION STAGO DILUEE sol buv

GRAINS DE VALS cp pellic TISANE GARFIELD tis en sach
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TISANE HEPATIQUE DE HOERDT tis
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Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques de
type Bisbenzyl-THIQ - Monographie

« Les CURARES »

1- Introduction - Généralités sur les BBTHIQ

X
HO+ -
= N N
couplage ~
oxydatif
inter moléculaire | ~_
N
i imeres =
benzyltétrahydro ¢ (IaegscuraBr%lHlQ
isoquinoléines (BTHIQ)

2- Généralités sur les curares ;

2-A- Historique
Curare : « ourari » ou « uirary » (termes indiens).
Poisons de fleche : 1) introduits par voie pareher2) non toxiqueger os = action
curarisante (exp. du physiologiste Claude Bernb88,/ «econs sur les effets des substances
toxiques et médicinales.
2-B- Classification des curares :
2-B-1- Curares en tubes ("tubo-curares").
2-B-2- Curares en pots.
2-B-3- Curares en calebasses (“C-curares").
2-C- Origine botanique :

Curares en calebasses (I et Il ; 011800) :
Strychnos toxifera, S. diaboli, S. nux-vomica, S. lethalis ...., Loganiacées

Originaires de Colombie, Vénézuéla, Guyana.
Poisons de fleches de sarbaccanes.

Curares en tubes (1l ; 01900) :
genres Chondodendron, Abuta, Cocculus, Ménispermacées

Curares en pots d’'argile (IV) : origine mixte .
Plus rares. Poisons de fleches de sarbaccanes.

3- Composition chimique des Curares
PA = des bisbenzyltetrahydroisoquinoléines.
Biogénese :

Couplage phénolique oxydatifter moléculaire :
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A
1
COOH HO
e NH, > couplage -

oxydatif
inter moléculaire

phénylalanine

ou tyrosine benzyltétrahydro diméres =
isoquinoléines les curares
OCH3z HO dimérisation O OCHs . O
H3C—ZI\ O oH H_> Hsc’fr. OH | H
O o .N_CHs O \/—!O\ | N—CHz
OH  HsCO O/ HiCO

2 R-(-- N-méthylcoclaurine R, R-(+)-isochodondendrine

3-A- Curares des Ménispermaceées :

N\CH‘«,
(+)-tétrandrine
N antjtumoral;
R, S-(+)-tubocurarine (+)-isochondodendrine énispermacées: Cyclea peltata
d-tubocurarine b
(ammonium quaternaire)

R-(-)-curine
-(-)-chondrocurine

wn

3-B- Curares des Loganiacées
(ne sonpasisoquinoléiques mais sont traités ici) :
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) C-toxiférine diallyl nortoxiférine 'Aldéhyde de
(diammonium quaternaire) (Hémisynthétique & partir Wieland-Giimlich
de la strychnine)

4- Actions physiologiques des curares :

4-A- Voie d’introduction :
« orale (pas d’activité)
* parentérale (uniqguement dans ce cas).

4-B- Action curarisante :

» Par voie parentérale, ils interrompent la trassion nerveuse au niveau de la jonction
neuromusculaire (du muscle strié squelettique) Bguant les récepteurs sous forme
inactive : ce sont demntagonistes compétitifs de I'’Ac-choline

lIs sont encore appelés pachycurares, non dépolarisantspour les distinguer des
« leptocurares dépolarisants » (succinylcholine)ng sont pas « compétitifs ».

lIs provoquent unenyorelaxation (= grande toxicité)

Les antagonistes nicotiniquesinhibent les effets de l'acétylcholine sur lesepteurs
nicotiniques. Selon leurs effets prépondérantglistingue les antagonistes agissant au niveau
du systéme nerveux autonome, ou ganglioplégiques;edx qui agissent au niveau de la
synapse neuromusculaire, awrarisants (pachycurares, non dépolarisants).

4-C- Sur S.N.C. : dépresseurs

4-D- Sur S.N.A. : (tubocurarine /7 ganglioplégique).

Myorelaxation en plusieurs étapes: Hypotonie mias® atonie (suppression du tonus
postural), paralysie incompléte avec perte de l&ioi@ volontaire, paralysie compléte avec
perte de la conductibilité neuromusculaire.

Muscles de la face les premiers atteints, puis mesnBup. et inf. puis abdominaux et
intercostaux, enfin, le diaphragme = sans assisteesp. = Mort.

5- Essais : physiologiques
5-A- pouvoir curarisant

sur le lapin : chute de la téte
sur la souris : suppression du phénomeéne de Sfcael la souris morphinisée)

5-B- toxicité aigué.
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DLsg : sur la souris.

6- Emplois des curares

Utilisés en I.V. a 0,05 — 1,5 mg/kg, comradjuvant de l'anesthésie généraldors des
interventions chirurgicaleabdominales et thoraciques afinréd&cher les muscles striesde
faciliter l'intubation endotrachéalet la ventilation assistée. Il est également ndigour
faciliter la ventilation assistée en unité de samensifs.

Durée d’action 20 min.

En convulsivothérapie (prévention des traumatisossgux / électrochocs).

Liste des médicaments contenant la substance : Pancuronium bromure

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Adjuvant de l'anesthésie : curarisant non dépolarisant (Pancuronium)
Liste I : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable).

PAVULON 4mg/2ml sol inj IV

pancuronium
Liste des médicaments contenant la substance : Vécuronium bromure
NORCURON 10 mg pdre p sol inj IV et p perf IV
NORCURON 4 mg/ml pdre et solv p sol inj IV

G

@ ‘TQ

o \/\( e \/\/: e

Atracurium® mivacurium®

Médicaments contenant la substance  Atracurium®
ATRACURIUM HOSPIRA 10 mg/ml sol inj TRACRIUM 25mg/2,5ml (1%) sol inj
TRACRIUM 250mg/25ml (1%) sol inj TRACRIUM 50mg/5ml (1%) sol inj

Médicaments contenant la substance ~ Mivacurium®
MIVACRON 10mg/5ml sol inj IV
MIVACRON 20mg/10ml sol inj IV

Curarisant non dépolarisant tres sélectif, de eowdlirée d'action et ayant une activité
rapidement réversible, indiqué commjuvant de I'anesthésie généraldl peut étre utilisé
pour relacher les muscles striés, faciliter l'iattidn trachéale et la ventilation artificielle.

Antidote : Neéostigmine (inhibiteur descholinestérasgs En _ | |
; . ) 7 \N@ o. N
raison de ses effets cholinergiqgues (bradycardigeurs, - NS

sialorrhée, diarrhée), elle est associée le plugvesd, a ©/
I'atropine pour abolir plus rapidement les effets des cgramn-

dépolarisants.
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Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques  de
type Protoberbérine - Monographies

1- Introduction

1-A- Généralités sur les alcaloides a squelette protoberbérine.
Biogenese : couplage de type Mannich suivi de aégement :

g X
HO—~- _ 0 HoL
NCH;
= "Mannich"
< e
Ho—_ | BBE
bgnzyltétrahydro Type Protoberbérine Type phtalylisoquinoléine
isoquinoléines (berbérine) \\@ | (noscapine, B-hydrastine)
o’ {
1 N R
HO—
| _ NS
o BBE =
= berberine
HO— | bridge
Type benzophénanthridine . enzyme
(chelidonine) Type protopine

2- Drogue a alcaloides de type protoberbériM®nographie

Epine-vinette = berbéris, Berberis vulgaris, Berbéridacées.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antiseptique  avec vasoconstricteur / Ophtalmologie
(Benzododécinium bromure) - Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance possible sans ordonnance.
SEDACOLLYRE collyre

Hyperhémies conjonctivales :[Itraitement antiseptique et
décongestif.

berbérine

3-Drogues a alcaloides de type
phtalylisoquinoléine Monographie

Hydrastis (sceau d’or), Hydrastis canadensis L., Renonculacées

Drogue : Ph. Eur. °7° Ed., 01/2011:1831 Rhizome et racine séchés, entiers ou coupdsydiastis
canadensid. Teneur:

*hydrasting(C,;H,:NOs ; M, 383,4) : au minimum 2,5 pour cent (drogue dess®ché

*berbérine(C,gH1gNO, ; M, 336,4) : au minimum 3,0 pour cent (drogue dessché

hydrastinine

B-hydrastine
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 Botanique (herbe vivace, Canada et Nord des USA),

* Chimie : 4% d’AT dont le majoritaire est une phliaoQ, la béta-hydrastineg(voir :
noscapine (MeO- en 8), p. 249pberbérine

* Propriétés pharmacologiques : bactériostaticaibléis doses), bactéricide (fortes doses)

* Emplois :

Hydrastinine(hémisynthése) . associé a synéphrine et chldrexiét collyre : hyperhémies
conjonctivales +Itraitement antiseptique et décongestif.

Les formes galéniquesteintures MH, extraits) : préparations phytotipé#iques* dans le
trait. des symptdomes en rapport avemshiffisance veino-lymphatiqueTraitement des
ulcérations gingivales

* ex: HYDRASTIS COMPOSE BOIRON cp = Hydrastis canadensigH) TM,
Cinchona succirubragH) TM, Scrofularia (H) TM, Crataegus oxyacanthgH), TM
Chelidonium majugH) TM, Condurangol M, CeanothugH) TM.

Ph. Eur. Y™Ed. :
- Berbérine (chlorure de) C,oH15CINO,,2H,0O. (Mr 407,8). 1153400.
- Hydrastine (chlorhydrate d’). C;1H2.CINOg. (M, 419,9).1154000][5936-28-7]

4- Drogues a alcaloides de type protopiMonographie

Fumeterre, Fumaria officinalis L., Fumariacées
 Botanique : herbe a feuilles vert glauque, trés
découpées. Drogue = Plante entiere Ph. Ep
7°M®Ed. 01/2008:1861, corrigé 6.0 ).

e Chimie :

Rappel : protopine (voir aussi page 249).

berbérine

OCHs protopine O ?

* Propriétés pharmacologiques : le nébulisat aspho-cholérétiqugrégulateur du flux
biliaire),

Emplois: traditionnellement utilisé pour améliorer les d¢tans d’élimination urinaire et
digestive, cholérétique et cholagogue.

Contre les spasmes bilaires douloureux.

5- Drogues a alcaloides de type benzophénanthriditemographie

Chélidoine, Chelidonium majus L., Papavéracées

chélidonine

Emplois : médecine populaire : son latex jaune est cawsiignti-verrues et -cors).

Extraits : antibactérien et viral. Dilué dans I'eau a étdisdt contre les ophtalmies

« grande éclaire »). Traditionnellement utilisécas de troubles gastro-intestinaux et biliaires
(crampes : spasmes bilaires douloureux).

250 Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011



Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques : Issus de la tyrosine ou phénylalanine + C6-C3
de type phényléthylisoquinoléique ou tropolonique - Monographie - Le Colchique

Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques de
type tropolonique - Monographie

o T

+ C6-C3 phényléthyl-
g isoquinoléine

Généralités sur les alcaloides tropoloniques.
Biogenese; couplage oxydatif phénolique :

OH
_phényléthyl-
isoquinoléine androcymbine
(composé naturel)
CH30 Q\G')
.-NCHg
- HO \
CH:O0
i cHo O
colchicine OCH, tropolone

Colchique, Colchicum autumnale L., Liliacées

* Botanique: fleurs triméres (rose a violet) en septembre. @vsdus le niveau du se# fruit qui sort I'été
suivant par allongement du style (= capsule a 8dpgepticides). Renferme des graines (2 mm dedtiemla

Drogue.

* Chimie : 0,6 a 1,2% d’alcaloides tropoloniques particulie@mides (faible basicit® solubilité dans I'eau
et le chloroforme)Le principal est la colchicine, + colchicoside.

colchicine CH3z0 colchicoside  O-CHj
* Propriétés: Le colchique est trés toxique. L'ingestion de téopartie de la plante,
provogue : géne a la déglutition, sialorrhée, dasleabdominales, diarrhées, hypotension et
troubles respiratoires. Si dose trop forte, mort pallapsus cardio-vasculaire ou arrét
respiratoire (qui peuvent intervenir plusieurs gapres l'intoxication !
La colchicine a des propriétés « mitoclasiquegwison du fuseau mitotique (inhibe la
polymérisation de la tubuline (blocage en métaphase
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colchicine est anti-inflammatoire et analgésigdehérapeutique spécifique de la crise aigue
de goutte (sans modifier pour autant, le métabaidml'acide urique !) :

OH
H
NTX—N
L =0
—
N
Ho” N N

acide urique

* Emplois : La drogue sert a I'extraction de la colchicitist¢ 1) utilisée dans le traitement
descrises de goutte3 mg per os le®ljour, 2 mg les 2 jours suivants, puis 1 mg/jounsso
surveillance médicale stricte.

Liste des médicaments contenant la substance : Colchicine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Traitemen t de l'accés aigu de goutte : colchicine - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus
souvent prescription non renouvelable).

COLCHICINE HOUDE 1 mg cp séc COLCHIMAX cp pelliculé

En association avec des anti-diarrhéiques :

Tiémonium méthylsulfate 50 mg (antispasmodique)

Opium, poudre 12,5mg

Colchicine cristallisée 1 mg

La colchicine étant trop toxique sert a préparehiecolchicoside (hémisynthése) qui est un
décontracturant musculaire: efficace dans tous les états spastiques draigentrale sans

altérer la motricité volontair® en rhumato, traumato et obstétrique (hypertoréans).
Glc-O

»  thiocolchicoside : Analogue soufré, de syntheseyn d' N\ﬂ/
glucoside naturel du colchique, il se comportéHs© o
pharmacologiquement comme mnyorelaxant, aussi bien chez CH;0
I'nomme que chez 'animal. . o ©

thiocolchicoside S-CHjs

. I supprime ouatténue considérablement la contracture
d'origine centrale : dans I'hypertonie spastique, il diminue la t@sise passive du muscle
a l'étirement et réduit ou efface la contracturgduelle. [ISon action myorelaxante se
manifeste également sur les muscles viscéraug aedté mise en évidence notamment sur
l'utérus.

. Par contre, le thiocolchicoside est dépourvu de¢ éfiet curarisant : c'est en effet par
l'intermédiaire du systeme nerveux central et nanyme paralysie de la plague motrice
qu'il agit. [1Des travaux (1980) ont mis en évidence afiimité sélective de type agoniste
du thiocolchicoside pour les récepteurs de I'acidgamma-aminobutyrique (GABA),
ainsi que des propriétésgonistes glycinergiques [1ll n'altere donc pas la motilité
volontaire, ne provoque pas de paralysie et édéee fait, tout risque respiratoire.

Le thiocolchicoside est sans influence sur le systeardiovasculaire.

Liste des médicaments contenant la substance : Thiocolchicoside
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Myorelaxant : voie orale - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non
renouvelable). Traitement d'appoint des contractures musculaires douloureuses en rhumatologie.

COLTRAMYL 4 mg cp THIOCOLCHICOSIDE EG 4 mg cp séc
COLTRAMYL 4 mg/2 ml sol inj IM THIOCOLCHICOSIDE MYLAN 4 mg cp
THIOCOLCHICOSIDE ACTAVIS 4 mg cp THIOCOLCHICOSIDE QUALIMED 4 mg cp
THIOCOLCHICOSIDE ALMUS 4mg cp THIOCOLCHICOSIDE RATIOPHARM 4 mg cp séc
THIOCOLCHICOSIDE ALTER 4mg cp THIOCOLCHICOSIDE SANDOZ 4mg cp
THIOCOLCHICOSIDE ARROW 4 mg cp THIOCOLCHICOSIDE TEVA 4mg cp
THIOCOLCHICOSIDE BIOGARAN 4 mg cp THIOCOLCHICOSIDE WINTHROP 4mg cp

THIOCOLCHICOSIDE CRISTERS 4 mg cp
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de type galanthamine - Monographie — Les perce-neige

Drogues a Alcaloides Isoquinoléiqgues des
Amaryllidacées - Monographie

NH N
HO 2% |HO R CHO = NH,
tyramine
COOH HO HO HO .
OCH, OCH, OCH, phénylalanine
NH,
HO

tyrosine Ce-C2-N-Co-Cy

précurseur commun
(couplages radicalaires)

Biogenése des alcaloides de type galanthamine
couplage oxydatif radicalaire phénolique :

‘ O-methylnorbelladineR= H OH ‘ OH

i N

tHO R HO R R d N—-R
HO HO HO H3CO

‘ : galanthamine

R OCHy ... OCHy ! OCHj_: nurem

Galanthus, Galanthus sp. , Amaryllidacées

* Botanique : fleurs triméreda Drogue = bulbe.

* Chimie :

-Le principal est la galanthamine : elle est extrdies bulbes déalanthus nivalismais plus
facilement deLeucojum aestivurh (Nivéole d’été, plus de 2% de la MS) ou Narcissus

Spp

* Propriétés: inhibiteur spécifique et réversible de I'acétygthestérase. Modulateur des
récepteurs nicotiniques> augmente la réponse de I'Acétylcholine. FranchitBarriere
Hémato-Méningée—> effets centraux. En inhibant l'acétylcholinestérades synapses
corticales, renforce la transmission « cholinergigucentrale devenue déficitaire chez les
malades d’Alzheimer (production d’acétylcholine dioe).

* Emplois : Le bromhydrate de galanthamif®Cl : galantamine = PA d&éminyl®) est
utilisé a raison de 4 a 24 mg/j pour le traitemgyrhptomatique de la maladie d’Alzheimer
diagnostiquée, modérée a sévere. Selon les exqeettsHAS, d'intérét de la galantamine®
est lié au possible intérét « structurant » danpiige en charge du patient ».!

« Effets indésirables: Le bromhydrate de galanthamine posséde lesseiffieiésirables de
tous les anticholinestérasiques : nausées, vomésgemanorexie, vertiges, céphalées et
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syncopes. Mais en 2005, TAFSSAPS a lancé uneeatirtmortalité accrue par le traitement.
De plus, elle n'a pas montré d’efficacité plus giangue le placébo ... On note aussi
plusieurs dizaines d’accidents graves cardiologig®e ou neurologiques La balance
bénéfice/risque est « modeste » !

Liste des médicaments contenant la substance:  Galantamine - Maladie d'Alzheimeret autres démences :
anticholinestérasique/Voie orale (AMM en 2000).

REMINYL 12mggalantamine bromhydratp pellic REMINYL L.P. 16mggalantamine bromhydraggl LP
REMINYL 4mg galantamine bromhydratp pellic REMINYL L.P. 24mggalantamine bromhydraggl LP
REMINYL 4mg/ml galantamine bromhydrassl buv REMINYL L.P. 8mggalantamine bromhydraggl LP

REMINYL 8mg galantamine bromhydratp pellic
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Isoquinoléiques : Issus de [a tyrosine ou phénylalanine + sécologanoside
de type isoquinoléino-monoterpénique - Monographies - Les Ipéca

Drogues a Alcaloides Isoquinoléino-
monoterpéniques

1- Généralités sur les alcaloides isoquinoléino-atenpéniques

e N

OOH Ho L N
NH; = N
A 7 N\
HO-- |z
= N HO N
_—

phénylalanine
outyrosine

isoquinoléines
monoterpéniques
(alc. des Ipécas)

Monographies
Ipéca officinauxCepheelissp, Rubiacees

1- Historique, - especes :
* Ipéca annelé mineur (= I. du Matto Grosso, |. de Rio ou I|. du Brésil), Cephelis
ipecacuanha (Brot.) A. Rich..

* Ipéca annelé majeur (= Ipéca de Costa-Rica, I. de  Carthagéne ou I. de Colombie),
Cepheelis acuminata Karsten.
Drogue : racines.

2- Composition chimique :

Ipécoside,

P.A. =2-2,5% AT :
emeétine (60%) + céphéline (25%).
psychotrine + méthylpsychotrine.

H : psychotrine R=H : céphéline
CH3 : méthylpsychotrine R=CH3 : émétine

3- Biogenese des PA :

dopamine

ipécoside

émétine
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4- Essais physicochimiques :
ccm, dosage (acidmétrie).

5- Actions physiologiques et emplois :
» émétisants,
* expectorants,
* amaebicides,
* virulicides,
* toxicité.
» Formes galéniques,
* Emétine et déhydroémétine : déhydroémétine

Emplois : préparation galénique (extrait pairop d'ipecacuanha
composé(associé au séné, coquelicot, serpolet + MySGirop de Desessarz Vomitifs
(inusités de nos jours).

Commeexpectorants

Médicament renfermant de I'extrait d’'lpecacuanha canposé comme P.A. :
PHYTOTUX sol buv

FORME solution buvable

COMPOSITION

par 15 ml par 5 ml
baume de Tolu extrait concentré p sirop 858 mg 286 mg
desessartz extrait concentré p sirop 787,5 mg 262,5 mg

Excipients :sirop simple, p-hydroxybenzoate dehptét sodique, p-hydroxybenzoate de

propyle sodique, saccharose, éthanol.
INDICATIONS

Traitement d'appoint des affections bronchiquesé&sdénignes.
POSOLOGIE et MODE D'ADMINISTRATION

Réserve a I'adulte et a I'enfant de plus de 6\avis.orale.

Enfants :

de 20 a 30 kg (soit environ de 6 a 10 ans) : Zailkres a café par jour.
de 30 a50 kg (10 a 15 ans) : 3 a 4 cuilleres & gar jour.

Adultes : 1 a 4 cuilleres a soupe par jour.

Autres médicaments renfermant de I'extrait d1pecacuanha composé

ATOUXX TOUX SECHE sirop adulte : FI/200ml RESPILENE sirop ad : FI/200ml
PHARMAKOD TOUX SECHE 0,12 % sirop ad : FI/200ml RESPILENE sirop enf : FI/200ml
PHOLCODINE IREX 0,12% sirop : FI/200ml RHINATHIOL TOUX SECHE PHOLCODINE 0,12 % sirop adFl/200ml

PHOLCODINE WINTHROP 0,12% sirop : FI/200ml

Emétine : dyssenteries amibiennes, distomatoses laépbiliaires, bilharzioses.
Nombreux effets indésirables.
Déhydroémétine (moins toxiquehusité
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Drogues a Phénéthylamines

Drogues a phénéthylamines

Généralités sur les phénéthylamines :

cho o)
NH CHs ~CHs m
cho
OCHs CH3 NHz HO N
~ mescaline o cathinone tyramine
(Echinocactus williampii ~ (-)-éphédrine (Catha eduljs (Cytisus scoparips

"mescal buttons

Propriétés physiologiques importantes (sourcesideames).

Risques aggravés en cas de traitement par les INbw@mine n’est plus métabolisée
hypertension) : éviter les aliments riches en tyn@n{ffromages, choux, épinard, avocat), et
les infusions de fleurs de Genét a balais (voir ogoaphie, p. 215).

Monographies
EphédrasEphedra spp Ephédracées

Plante : Especes les plus riches en éphédrine sont palecnent asiatiques. equisetinak.
sinica Sous-arbrisseau dioique, a tiges gréles et derfelilles sont réduites a des ecalilles.
Drogue : rameaux. Ph. Eur®7Ed.04/2010:2451

Tige herbacée séchéeEghedra sinicaStapf, dEphedra intermediaSchrenk et C.A. Mey. ou Hphedra
equisetinaBunge.Teneur: au minimum 1,0% d’éphédrine {&1,sNO ; M, 165,2) (drogue desséchée).

Composition chimique :

Sub. banales . procyanidols, flavonoides.

P.A. = 1-2,8% :(-)-éphédrine(majoritaire > 90% des AT ; "anhydre", "hémihydratée",
"chlorhydrate" d'éphédrine et "de son racémiquét, Bur. 7™ Ed. 01/2008:0488, corrigé 6))
(+)- pseudoephednr(@h Eur. Y™ Ed.07/2008: 1367

OH
OoH
CHsy CHs Yo s CHg
® (S) © ale
HN\ NHz NHz HN
héd (+)- déphéd (=)-noréphédrine h "o Gk
seudéphédrine - _ ; stami o
(-)-ephédrine P P (pheénylpropanolamine) D-amPhetamine adrenaline

Actions physiologiques et emplois :

* éphédrine: proche de [I'adrénaline,sympathicomimétique indirect (libere les
catécholamines des fibres post-gangl.), accéléradar et effet inotrope +. Stimule les
centres respiratoires bulbaires, bronchodilatatriéetion plus durable (moins bien
dégradée) que I'adrénaline.

Action centrale psychostimulantgde type amphétaminique), par libération des
neuromédiateurs centraux : franchit la barrieredtérencéphalique.

Nombreusescontre-indications (insuffisance coronarienne, hypertension, glaucovae

fermeture de langle, ...), interactions médicamesgsu (IMAO, sympathomimétiques

indirects),_précautions d’emploighypertrophie prostatique, diabete, insuffisacaaliaque),
effets secondaires indésirablegtachycardie, céphalées, agitation) mais aussi,

'appauvrissement des effets a chaque répétition dieses (épuisement des stocks de

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011 257



Pharmacognosie Spéciale — Autres drogues a composés issus de la tyrosine ou phénylalanine — Monographies
Drogues a phénéthylamines

catécholamines endogénestachyphylaxie + risque assuétiide

Liste des médicaments contenant la substance : éphédrine LISTE I (si en sol. parentérale)

En solution (seringues préremplies), a usage redsit

EPHEDRINE AGUETTANT 3 mg/ml sol inj en seringue méplie EPHEDRINE RENAUDIN 30mg/ml sol inj
EPHEDRINE AGUETTANT 30mg/ml sol inj EVOLTRA 1mg/ml sol diluer p perf
EPHEDRINE RENAUDIN 30mg/10ml sol inj

- Traitement de I'hypotension au cours de l'anesthésie générale et de l'anastloés-régionale,
rachidienne ou péridurale, et pratiquée pour ue elsirurgical ou obstétrical.

- Traitement préventif de I'hypotension au cours de l'anesthésie rachidienne pour un acte
chirurgical ou obstétrical.

» pseudoéphédrine: le chlorhydrate est utilisé seul ou en assamiathivec paracétamol,
ibuprofene, cétirizine, triprolidine, dans tl@itement de I'hypersécrétion et la congestion
nasaledans le rhume et le coryza.

d-Pseudoéphédrine comme decongestionndPgé¢udoéphédrine : bronchodilateur).

Liste des médicaments contenant la substance : Pseudoéphédrine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Décongestionnant : vasoconstricteur + antihistaminiqgue H1 + antipyréti que \ Oto-Rhino-
Laryngologie - Médicament non inscrit sur une liste  : délivrance possible sans ordonnance.

ACTIFED JOUR et NUIT cp (60mg) NUROFEN RHUME cp pelliculé
ACTIFED RHUME cp RHINADVIL cp enrobé

ANADVIL RHUME cp enrobé (30 mg) RHINATHIOL RHUME cp pelliculé
BRONCORINOL RHUME gél RHINUREFLEX cp pelliculé
CEQUINYL cp pelliculé RHUMAGRIP cp

CLARINASE REPETABS cp enrobé a lib répétée SUDAFED 60 mg cp

DOLI RHUME cp SUDAFED sirop

HUMEX RHUME cp + gél VICKS RHUME cp enrobé

L'une et l'autre peuvent étre transformées en mphatamine
("meth", "ice", "crystal meth", ...) illégale = lesspeeds.

Ces produits sont proches de la méthylenedioxy--=*
méthamphétamine, I'ecstasy (a propriétés psycheptigues
comparables, par libération de sérotonine dans [8)SN

JYOULAIS JUSIE
ESSAYER CA UNE FOIS,

» noréphédrine : analogue synthétique de I'éphédrine (anorexigene) =
AGENCE FRANCAISE DE SECURITE SANITAIRE DES PRODUITS DE SANTE
Les alertes sanitaires
09/10/2003
Interdiction des préparations contenant de I'éphédrine et de I'  Ephedra equisetina

(ou Ma Huang)

Décision du 08 octobre 2003 portant interdiction d'importation, de préparation, de
prescription et de délivrance de préparations magistrales, officinales et hospitalieres
définies a l'article L. 5121-1 du code de la santé publique y compris des préparations homéopathiques a des
dilutions inférieures ou égales a la cinquiéeme dilu tion centésimale hahnemannienne  contenant de
I'éphédrine et de I'Ephédra ou Ma Huang ainsi que de prescription, de délivrance et d'administration & 'homme
de la plante Ephédra ou Ma Huang.

Feuilles et branches Ephedra nevadensi¢S. Wats.), . antisyphilitica C. A. Mey.),
Gnétaceées. Autres noms : Cay note ; canutillo ;relimuse tea ; tapopote ; teamsters' tea. Ne
renferme pas ou peu d’éphédrine.

Khat, Catha edulis(Vahl) Forssk. Ex Endl., Célestracées
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Synonymes: Cath, Chat, jat, tschatt, « thé des Abyssins ».
Drogue : feuilles.

Composition chimique :

Khatamines (phénylpropylamines).

Feuille jeune = cathinone

Feuille séchée agée = (mprpseudoephédrine et (Apréphédrine (80:20)
P.A. = 10*- 0,35%.

o OH OH
‘\\CH3 i\\CH3 (S \\\CH3 R) .‘\\CH3
®) © ©) ©®)
NH, NH, NH, NH,

D-amphétamine (-)-cathinone (+)-nomseudéphédrine  (-)-noréphédrine

Propriétés physiologiques - toxicité :

Le Khat (jeunes feuilles fraiches) est maché deas2¥ heures de sa récolte, par 20 M de
personnes = masticatoire stimulant et « coupe-faim

La cathinone (substance illicite depuis 10 septembre 1992)tivie comparable a
'amphétamine (anorexigéne, hyperthermisante, d¢#intu respiratoire, mydriatique,
tachycardisante, hypertensive). Sur le SNC : eugdwate, sensation d’énergie accrue, de
bien-étre, de confiance en s& sujet hyperactif, loquace, euphorique. Puis |det®ef
indésirables : insomnies, nervosité, cauchemangarfois psychose de type schizophrénique
ou paranoide.

Peyotl,Lophophora williamsid. Coulter, Cactacées

Drogue @ partie aerenne ., HACO
découpées en rondelles L Iy
séchées. HsCO 2 m HyCO

. o OCH, HO HaC™ “CHg OCHR
Comp0§|t|0n chimique : mescaline _ tétrahydroisoquinoléines
Mescaline et (Lophophora williams} hordénine alcaloides du "mescal buttons"
tétrahydroisoquinoléines (1%).  mescal buttons R=CH H, ..

Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnuenBase édition 2011 259



Pharmacognosie Spéciale - Drogues a Alcaloides Indoliques : Issus du tryptophane + isopréne
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Drogues a Alcaloides Indoliques -
Généralités

1- Généralités - Définition :

Q) OOH
N\ VN WNHZ

N
H N H
Noyau indole ||_| tryptophane tryptamine

2- Origine biogénétique :

Tryptophane (ou tryptamine) + autre unitédéfinit 4 groupes:

2-A- Mono-aldéhydique - f-carbolines et tétrahydro-£-carbolines : N

Agaricacées

Voir aussi le métabolisme de l'alcool : droguesl@alaides indoliques (Psilocybe, Strophaire)
hallucinogénes (psychodysleptiques).

. . . , . . . . O (@)
2-B- cyclisation intramoléculaire — Alcaloides de I'Eséré Y N
_NH
HsC i
CH3
Physostigma venenosum,
légumineuses :
ésérine (= physostigmine)

~N

Feve de Calabar Bhysostigma venenosyriabacées)

2-C- isoprénique - dérivés de l'acide lysergique
Alcaloides indolo-isopréniqueqErgot de seigle €laviceps purpurea

N R
COOH Nen
N\
/ Re
N
\ N
H CH \
LN : N H CHy
acide lysergique H amides lysergiques

2-D- terpénique (sécologanoside) - dérivés indolo-monoterpéniques
(auxquels il faut rattacher les alcaloidgsnoléiquesdesQuinquing :

H,CO
MeO,C quinine
isovincoside (alc. quinoléiques,

a rapprocher des indole$
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Exemples d'alcaloides issus d'un méme précurseur:

CHs
)
(S
)
H CHs

H CO,CH3 H CO,CH3
catharanthine vincadifformine

vincaleucoblastine

3- Répartition botanique :

Des champignons aux plantes supérieuresnotion de “chimiotaxonomie”.

CH
H fHs OPOsH, [ 3
N~CH, ~CHs
\ \
N L N . .
||4p5|locme F||pS|Iocyb|ne

* Champignons:
ex: Psilocybe (Agaricacées) : (Hallucinogenes)
ex: ergot de seigle (voir monographie).

* Plantes supérieures:
Convolvulacées : dérivés de I'ergine.
Fabacées : feve de Calabar (éséré)

Apocynacées :Rauwolfia (réserpine, ajmalicine, ajmaline)Vinca (vincamine),
Catharanthus (vincaleucoblastine) Voacanga (tabersonine),Ochrosia
(ellipticine), Iboga (ibogaine)

Loganiacées : Strychnogqstrychnine, brucinelzelsemiun{gelsémine)

Rubiacées : Yohimbgyohimbine),Cinchona(quinine, quinidine)

Nyssacées : Camptotheca acuminai@amptothécine)

4- Intéréts thérapeutiques
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Drogues a Alcaloides Indoloisopréniques —
Monographie : I’ Ergot de Seigle

Ergot de SeigleClaviceps pupureé-ries) Tulasne

1- Introduction :
isopréene
Ergot de Seigle et... "Feu sacré” { Z_S\ NH
: _ N i
2- Botanique : H tryptamine

2-A- Position botanique :

Champignon Phyllum

Thallophytes Champignons-Algues

Cryptogames sans fleur

Mycomycophytes embranchement (Champ. sans spores)
Ascomycetes classe

Clavicipitales ordre

Clavicipitées famille

Cl avi ceps genre

Pur pur ea epece

La drogue : le sclérote = ergot.

2-B- Cycle évolutif.

sclérote
‘\ stromas
hiver Ed
o (surle sol) Y OOH ooH
N § . o
= /S % :
~ o]

o 3 S ascothécie N-CH | .

o p ) H oH i CHs

S \ o chauffage

> s péritheces _

© . été asques Ac. paspalique ) ac. lysergique

“ ] de C. li H inaison "INE"
‘(dans l'ovaire e C. paspali terminaison "INE
v du seigle 8 ascospores HOOGC
................. s o R A fa HOYOR
hacéli k < | ® |
sphacélie o N

~ > CH - N-

E H 3 - CH4

% H

8 /

© O. O Ac. isolysergique

) / .

o %%0 °°O(%Ooo<: insectes H terminaison "ININE" o

o .y . L. . ) i
3 C&Téﬂfg ° / isomérisation de I'ac. paspalique® ac. lysergique

2-C- Sources de la drogue :
2-C-1- culture sur Seigle (300 kg/ha)

2-C-2- culture saprophytique (Claviceps paspali ) : 2 g/L.

3- Composition chimique de l'ergot :
3-A- Composés banals :
* huile (20-40%)- rancissement !
* pigments rouge (anthraquinone = endocrocineguetg (ergoflavine : xanthone dimére).
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3-B- Généralités sur les P.A. (1% max) :
3 groupes avec squelette de base = ergoline :

selon le type
de substituant

Ergoline (numérotation)

3-B-1- Goupe des amides simples : (20% des AT)

amides lysergiques” (plus ou moins solubles dag e
CONH,

(+)-2-amino
propanol
OfNH
ergomeétrine

(= ergobasine,
ergonovine)
ergine

3-B-2- Groupe des amides peptidiques :
ergopeptines” (80% des AT ; insolubles dans eau
///v//

Les différents alcaloides qui en dérivent :

sous-groupe sous-groupe sous-groupe
ERGOTAMINE ERGOTOXINE ERGOXINE
) . ) . L-hydroxy amino
AAl - OQH L-hydroxy alanine Lhyd:;o::(yvalme butyrique
N Ri= HC o Ri= "Scr R1= HiCCHy o
HN- 1 H.C” o
e N 3
O ¥ R AA, o o o
L-phénylalanine r,= _ Q ERGOTAMINE ERGOCRISTINE ergostine
L-leucine R,= /ﬁ/ a-ergosine a-ERGOCRYPTINE a-ergoptine
L-isoleucine R.= . _L__|  p-ergosine B-ERGOCRYPTINE | PB-ergoptine
L-valine R;= i 1/ ergovaline ERGOCORNINE ergonine
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Exemple d’'un alcaloide lysergamide : 'ergotamine

droxyalanine oy

H

/ phénylalanine

H ac. lysergique

3-B-3- Les alcaloides du type clavine et chanoclavine :

H,OH

N .
7 elymoclavine

- sermion®

4- Biogenese des alcaloides
7

%%

_

% 7 77

%%

_
5- Essais:

5-A- Botaniques

5-B- Physicochimiques :
*qualitatifs : caractériser les matieres colorarfegghraquinones). Extraire par éther en milieu
acide. La phase éthérée est additionnée d'undes®aCO; qui se colore en violeb permet
de détecter la présence d’ergot dans des farines.

Les P.A. sont caractérisés par le réactif de Vak (dDMAB) qui donne une coloration
bleue-violacée. Identification en CCM / témoinsrdamine et ergométrine.
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*quantitatifs : le dosage est colorimétrique bas€éla réaction de Van Urk / a la coloration
obtenue avec une sol. de tartrate d’ergotamineétigance. Ce dosage s’effectue sur une
poudre d’ergots dégraissée, extraction par éthenieu alcalin (NaHCO3). La sol. éthérée
d’AT bases est additionnée d’'une sol. d’acideitpuer a 1%. Le réactif de Van Urk est ajouté
a la phase aqueus® coloration appréciée au spectrophotométre (temewir: 0,15% en AT
exprimée en tartrate d’ergotamine.

6- Propriétés pharmacologiques

6-A- ergotisme.
Mal des ardents, Feu de St Antoine, Feu sacré ounfernal. La « grande peur » de 1789.

Pendant I'été1951 une série d'intoxications alimentaires frappeFfance, dont la plus

sérieuse a partir du 17 aolt a Pont-Saint-Espuitelte fait 7 morts, 50 internés dans des
hépitaux psychiatriques et 250 personnes affligiiesymptdémes plus ou moins graves ou
durables. Le corps médical pense alors que le paindit aurait pu contenir de l'ergot de
seigle, mais sans en avoir la preuve. Le pain éctiahs la boulangerie Briand provoque
vomissements, maux de tétes, douleurs gastrigues;utaires, et acces de folie (convulsions
démoniaques, hallucinations et tentatives de slictdoubles pouvant évoquer l'ergotisme.

6-B- action de la drogue.
L’ergot et ses préparations galénigues sont esflentientvasoconstricteurs ocytociques
Ces propr. sont dues aux amines (tyramine, hisemin et aux alcaloides.
Faible importance du fait de I'usage restreint'egbt (réservé a I'extraction).

6-C- action des alcaloides naturels :
6-C-1- Analogies structurales avec les amines biogénes :

Noradrénaline, dopamine et sérotonine.

L’action des alc. sur un type de récepteurs sppmEb de ces 3 amines biogéenes varie d’'un
organe a l'autre, selon la structure :
» Les dérivés peptidiques ont une forte affinité podes récepteurs alpha-
adrénergiques,
= Les amides simples plus marquée pour les récepts@rstoninergiques et
dopaminergiques.
Un méme composé peut avoir adfets opposésur un méme organselon la dosé
On distingue grossierement, 2 types d’alcaloides :

6-C-2- groupe de l'ergométrine :

Hydrosolubles
Ocytocique élective. Elle augmente la force etmgldes contractions utérines. L'utérus y est
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d’autant plus sensible en fonction de I'état deviglité avancé. Résorption trés rapide.
Métabolisme hépatique (élimination biliaire).

6-C-3- groupe de l'ergotamine et de I'ergotoxine :

Insolubles dans I'eau ; agonistes parteeladrénergiques.

A doses faibles vasoconstricteurgagonisme partiel alpha adrénergique). Cet efigewvavec
le territoire concernéforte au niveaiwcéphaliqueetpériphérique, faible ailleurs.

A doses plus élevées action alpha-adrénolytique apparait (inversion des effets de
I'adrénaline)> vasodilatation

Ont en outre, des effets centraux :
» Inhibent la sécrétion de prolacti{effet dopaminergique).
» Effets psychotropes stimulent les centres diomissementt structures sympathiques
centrales> mydriase (active), hyperglycémieet hyperthermie Ces effets sont en
relation avec les actions hallucinogenes de cexénivés de I'ergot (LSD).

6-C-4- groupe des clavines

(sermion®) ... : * Traitement d'appoint & visée symptomatiqueddficit pathologique cognitiét neurosensoriel
chronique du sujet agé (a I'exclusion de la malddi&zheimer et des autres démences).

« Traitement d'appoint de tdaudication intermittente des artériopathies chyoes oblitérantedes membres
inférieurs (au stade 2).

NB : Cette indication repose sur des études erufaane amélioration du périmétre de marche.

» Traitement d'appoint démisses d'acuité et troubles du champ vipu&$umés d'origine vasculaire.

6-D- Action des dérivés hémisynthétiques :
6-D-1- filiations chimiques

Type de squelette NATURELS HEMISYNTHETIQUES
OC*N/»
—
{
ﬁ‘cm
y,
COOH o
Ac. lysergiquediéthylamide
L. (LSD 25@)
CH3
H
/ CO-NHR
HN l OC—NH OH OC—NH  OH OC—NH OH
Ac. D-lysergique N. |
p CHs E\CH3 I E‘CHQ I S‘CHg
N / N y N7 N
H H H - HoC
Amides simples ergométrine méethylergométrine méthysergide
(= ergobasine, ergonovine) (Méthergir®) (Déserni®)

OOH

LN

HC 0= N Hg N
o-HNﬁng)/j§ OIHN&{;N%
7, SO 2
b CHa [\ ©°m 5 I ©° é:z
y Chs n CHs
/ N / N Y

H H H
Ac. D-lysergique ergotamine dihydro ergotamine
(Gynergen®) (DHE Sando®)

N
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Type de squelette NATURELS HEMISYNTHETIQUES

CO-AA oH oH
oA ,&(_ N
) ERGOTOXINE ™ “)/ko N TN
“CH oy~ (0] :
HO S OH N R N H CH,
ok cHs e 1 CHs @
/) N . [j .
W CO-HN- 1 N>/k nd Res v Y N
Amides K 2 O : "
| H' "re

" dihydro ergotoxine dihydroergocristine
peptidiques Nech, (Hydergine®) (Iskédy®)
H
‘~/@ ‘\)\/
R, =
v ’ YT

Ergocornine
Ergocristine
a-ergocryptine
[-ergocryptine

2-bromo-a ergocryptine

(Parlode®)
Br
CH,OH CH,OH 3
| | (0] N
N. N. o
H CHs3 H CHs H3CO.
“CH3
N7 N .
H H W
clavines lysergol H
nicergoline (Sermio®)
Type de squelette ANALOGUES hémisynthétiques
o)
S
| H\NJLNKJ
N. -
n e N | N
) "CH;
N H
H N / )
ergine H’ N

pergolide (Célanc®)

H
lisuride (Dopergin®)

6-D-2- Actions - Emplois - usages des dérivés dihydro, bromés et méthylés.

6-D-2-1 : Profils d’activité comparés des alcaloides naturels et dérivés les plus utilisés

OH OH
H3 O\:(L/N> > O\:(FN> >\
Substance —) CO-HNKN%O OH COHN- 1 N)/ko OC—NH  OH
| } O H /'CHZ 1 0 u qRZ )
“CH "CHs N
Activité H R By L N CHa
// / Rp= | .
ﬂ H'N H W _ Y T HaC
ergotamine méthylergométrine dihydroergotoxine methysergide
(Gynergéne®) (Méthergin®) (Hydergine®) (Désernil®)
Vasoconstriction 1000 <10 30 30
Ocytocique 500 1000 Inhibe le Méthergin® 40
a-adrénolytique 50 <0,4 1000 <0,4
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Antisérotonine 10 250 10 1000

6-D-2-2 : Emplois - usages des alcaloides naturels de I'ergot et dérivés les plus utilisés

Médicaments a base d’amides peptidiques (peu hydros  olubles) :

6-D-2-2-a : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Ergotamine
exclusivement réservé au traitement de la crise de migraine )

HC o OH Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antimigraineux : traitement de la crise (Ergotamine) - Liste | :
8 T N ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable).
CO-HN N>/J*o GYNERGENE CAFEINE cp (1 mg ergotamine + 100 mg caféine)
Y o
| O H cH,
Nechy

. MGWELL cp-enrobésée
é Pas plus de 1 a 2 mg/j per os, sans dépasser 18mg/s

> Nombreuses contrindications : insuffisances corenei hépatique, hypertension
N
H et grossesse.
6-D-2-2-b : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Dihydroergotamine (antisérotonine)

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antimigraineux : traitement de la crise (Dihydroergotamine) - Liste Il : ordonnance

nécessaire (prescription renouvelable).

DIERGOSPRAY 4 mg/ml sol p pulv nasale gouttes = 1 mg) he o

DIHYDROERGOTAMINE-AMDIPHARM 1 mg/ml sol inj SC IM IV DIHYDROERGOTAMINE- RO N

DIHYDROERGOTAMINE-AMDIPHARM 2 mg/ml sol buv (30 AMDIPHARM 3 mg cp COHN-! )/g
. . . . o . BN 2

Dans les troubles du SNA : crises degraine Utilisable régulierement en )0 W,

prévention (dés les premiers symptdmes). Max. Znsg. n CHa

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL  : Antihypotenseur - Antimigraineux : traitement de fond p

(Dihydroergotamine ) - Vasculoprotecteur et veinotonique - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription HN

renouvelable).

IKARAN 2 mg/ml sol buv (3 mg/XXX gouttes) SEGLOR 5 mg gél

IKARAN LP 5 mg cp LP SEGLOR LYOC 5 mg lyoph oral

SEGLOR 2-mg/mlsol-buv TAMIK 3 mg caps

Traitement de fond de la migraine.
Amélioration des symptémes en rapport avec linsaffce veinolymphatique (jambes lourdes,

douleurs, impatience du primo-décubitus). Proposé tatraitement de I'hypotension orthostatique.
6-D-2-2-c : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Dihydroergotoxine (antisérotonine)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Déficit cognitif et neurosensoriel du sujet agé : dérivé de

- . } - OH
I'ergot - Liste Il :  ordonnance nécessaire (prescription renouvelable). O\i(q>
CO-HN: 1
N
Z S0
o y 2

Association, a parties égales, des mésilates de dihydroergocornine, dihydroergocristine, dihydroergocryptines (A et
B, dans la proportion de 2 pour 1)
CAPERGYL 4,5 mg caps HYDERGINE 4,5 mg cp séc

HYDERGINE 1 mg/ml sol buv (30 gouttes = 1 mg) :hCHS ¢© o
Dans les troubles micro-circulatoires cérébrauxriégide). Peu de toxicité ) e )
(cures prolongées possibles). H AR

6-D-2-2-d : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Dihydroergocristine  (antisérotonine)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Déficit cognitif et neurosensoriel  du sujet agé : dérivé

OH de l'ergot - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription renouvelable).
0= N ISKEDYL cp (0,6 mg mésilate ISKEDYL FORT cp (2,4 mg mésilate + 19,4 mg raubasine)

CO-HN: t N>/£ + 4,8_m9 raubasine) . I_SI_<EDYL sol buv ) ) )
g 7~ o déficit pathologique cognitif et neurosensoriel arfique du sujet agé (a
N-ci, @ I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des auttésiences)!- Traitement
> d'appoint des baisses d'acuité et troubles du chésoel présumés d'origine
g vasculaire.

6-D-2-2-e : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Dihydroergocryptine (antisérotonine)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Autres vasodilatateur et anti-ischémique - Déficit cognitif et neurosensoriel du

sujet &g é : dérivé de l'ergot - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription renouvelable).
VASOBRAL cp séc (4mg dihydroergocryptine A + 40 mg de VASOBRAL sol buv
caféine)
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% a 1 cp x 2 fois/j: Traitement d'appoint a visg@gmptomatique du déficit
pathologique cognitif et neurosensoriel chronique stijet agé (a I'exclusion de la COHN: 1
maladie d'Alzheimer et des autres démences).

Traitement d'appoint du syndrome de Raynaud.

Précautions d’emploi : dans le cas de traitement a long terme et a farte,ddes
épanchements pleuraux et péricardiques, ainsi ges fibroses pleurales et N
pulmonaires et des péricardites constrictives arfiofs été rapportés.

»5

6-D-2-2-f : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Bromocriptine (agoniste dopaminergique D2 puissant , Parkinson )

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiparkinsonien : dopaminergique (Bromocriptine) - Liste | : ordonnance nécessaire
(le plus souvent prescription non renouvelable).

BROMO-KIN 10 mg gél PARLODEL 2,5 mg cp séc

BROMO-KIN 2,5 mg cp séc PARLODEL 10 mg gél

BROMO-KIN 5 mg gél PARLODEL 5 mg gél

Indications : Traitement de premiére intention en monothéragiéaMaladie de

Parkinson :[] — N
Tz 7z - . . . 1

- associé a la lIévodopa (afin de diminuer la daselthcun des actifs et de retarder NYKO

I'apparition des fluctuations d'efficacité et desuvements anormaux). H

- en cours d'évolution de la maladie, en cas de : E‘cm )\

- diminution de I'effet de la Iévodopa,
- fluctuations de I'effet therapeuthue de la diopaapie et autres phenomenesN
apparaissant aprés plusieurs années de traiteraenia dévodopa : dyskinésies! B
dystonies douloureuses.
- Inefficacité d'emblée de la dopathérapiee passage de la Iévodopa a la bromocriptine dojbtrs s'effectuer
progressivement, avec réduction des doses de lpaodo

Risgues: daccident cardiovasculairdchez des patients présentant des facteurs deleris@sculaire
(hypertension), uneartériopathie périphérique, ou traitées de facon concomitante gees médicaments
vasoconstricteurs, dont 'association est décdésgiHypertensiorartérielle, Obésité, deomnolenceet/ou de
narcolepsigchez les patients atteints de maladie de Pank)nso

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Blocage de la lactation : agoniste dopaminergique (Bromocriptine) - Liste | :
ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable). (effet antiprolactine : traitement cancer du sein, antilaiteux)
BROMO-KIN INHIBITION DE LA LACTATION 2,5 mg cp séc

PARLODEL INHIBITION DE LA LACTATION 2,5 mg cp séc OH
03 N
CO“HN- ¢ )/k
N
7]
o y )\

Indications (autres): Préventiorouinhibition de la lactatiophysiologique
pour raison médicale :
- le post partum immédiat (ablactation),
Ie post partum tardif (sevrage).
Dans traitementcancer du sein antilaiteux troubles menstruelset H Br
hypogonadismesstérilités hypothalamo-hypophisaires).

N.
CH,
H 3

Médicaments a base d’amides simples (+ hydrosoluble  s):
6-D-2-2-g : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Méthylergométrine (ocytocique puissant, sans action vasculaire)

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Ocytocique : voie orale - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non
renouvelable).
; METHERGIN 0,125 mg cp pelliculé METHERGIN-0.25-mg/ml-sel-buv
METHERGIN 0,2 mg/ml sol inj IM IV
cp: Anti-hémorragique utérin dans leshémorragies du post-partuncésariennes
NH OH . < . N P N N
oc” curetages. Action trés rapide (30 & 60 sec. pardivée: 4 a 6 h). A éviter chez les
insuffisantes hépatiques.
| = En relais des ocytociques par voie parentérale, dans les hémorragies de la délivrance et du post-
N~CH3 partum liées & une atonie utérine.(ILa forme orale n'est pas adaptée a la phase aigué en cas
H d'urgence.
p = Métrorragies de suites de couches liées a une atonie utérine, en I'absence de rétention placentaire.
N = Métrorragies aprés avortement spontané en l'absence de rétention placentaire.
H = Métrorragies succédant a une interruption de grossesse par aspiration ou curetage.

= Retours de couches hémorragiques.
= Traitement d'appoint des ménorragies, en dehors de la grossesse, apres bilan étiologique.
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Solinj:

En obstétrique Prise en charge de la délivrance en cas d'urgastétricale : hémorragie de la délivrance et du
post-partum, aprés césarienne, aprés curetage tatution de grossesse par aspiration ou curetage
subinvolution ou atonie de l'utérus, apres expulsie I'enfant.

En cardiologie 1 'utilisation par voie intraveineuse est exceptielfe et strictement réservée a la réalisation du
"test au Métherglhen milieu cardiologique spécialisé (angor de Briatal).

6-D-2-2-h : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Méthysergide (antisérotonine, antimigraineux)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Algie vasculaire de la face : traitement de fond \ Neurologie - Antimigraineux
traitement de fond (Méthysergide) - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription renouvelable).

DESERNIL 1,65 mg cp séc S

Dans traitement de fond derfagraine sévére(prophylactique) et deslgies vasculaires _NH OH
de la face oc
Précautions d’emploi : Le traitement continu ne peut excéder 6 mois @esde fibrose).
A éviter pendant la grossesse (effet ocytociquieluéd) I N. oy
H 3
ON /
HaC

Médicaments dérivés du "lysergol” :

6-D-2-2-i : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Nicergoline (alpha-adrénolytique)
Liste Il - Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL . Déficit cognitif et neurosensoriel du sujet agé : dérivé de lergot -
Vasodilatateur et anti-ischémique : nicergoline

NICERGOLINE BIOGARAN 10 mg gél NICERGOLINE QUALIMED 5 mg gél

NICERGOLINE BIOGARAN 5 mg gél NICERGOLINE RANBAXY 5 mg gél z
NICERGOLINE EG 10 mg gél NICERGOLINE RPG 10 mg gél o “ \
NICERGOLINE EG 5 mg gél NICERGOLINE TEVA 10mg gél

NICERGOLINE MYLAN 10 mg gél NICERGOLINE TEVA 5mg gél o}
NICERGOLINE MYLAN 5 mg gél SERMION 10 mg gél HsCO.

NICERGOLINE QUALIMED 10 mg gél SERMION 5 mg gél E\CH3

Dans les accidents vasculaires cérébraux d'origine ischémigDans la
claudication intermittenteles artériopathies chroniques oblitérantes deshmesm n-
inférieurs (au stade 2).NB : amélioration du périmétre de marche - Tragam
d'appoint des baissesduité et troubles du champ visypeésumés d'origine vasculaire. 5 a 15 mg/j.

Médicaments hémisynthétiques a partir de I' "ergine

6-D-2-2-j : Liste des médicaments contenant la subs  tance : Pergolide
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiparkinsonien : agoniste dopaminergique D1 et D2 SN
(Pergolide) - Liste I : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable).

CELANCE 0,05 mg cp séc CELANCE 0,25 mg cp séc CELANCE 1 mg cp séc N~
Dans traitement de llslaladie de Parkinso(déficit neuronal de lpars compacta

de Ia,sustance noire qui ‘assure'l innervation dapargique du striatum : noyau,

caudeé et putamen). 0,75 a 5 mg/j.

Posologie initiale tres faible (progressive) : 0n0&/].

Précautions : voir 6-E-2, ci-dessous

6-D-2-2-k : Liste des médicaments contenant la subs  tance : lisuride
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiparkinsonien : agoniste dopaminergique D2  (Lisuride) - Liste | : ordonnance
nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable). Inhibiteur de la prolactine . Le lisuride est un agoniste dopaminergique D2
préférentiel a action centrale prédominante.
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o AROLAC 0,2 mg cp séc DOPERGINE 0,5 mg cp séc
/U\ J DOPERGINE 0,2 mg cp séc
. Dans traitement de Maladie de Parkinson

N. - débuter le traitement par un demi-comprimé denfigde soir.
- augmenter progressivement les doses par pakefslang soit un demi-comprimé
/ par semaine, a répartir en 1 a 4 prises quotidsgrane moment des repas, jusqu’a 8
H semaines.
Antiprolactine : inhibition de la montée laiteuse, arrét de la ddoh, engorgement mammaire,
symptomatologie mammaire inflammatoire.
Conséquences cliniques de I'hyperprolactinémieicnéé biologiquement :
Chez la femme : troubles séveres du cycle menstfastc ou sans galactorrhée) ; stérilité ;
galactorrhée.
Chez I'hnomme : gynécomastie, impuissance.

6-E- Toxicité et interactions médicamenteuses
6-E-1- Effets secondaires des dérivés de I'ergot :

» dyspnée, oedemes des membres inférieurs, doulemtzaires, altération de la fonction
rénale doivent faire évoquer le diagnosticfiteose pulmonaire cardiaque devalvulopathie
ou encore déibrose rétropéritonéale

* paresthésies des extrémités (sensation d’engoendésg, de froid macrosyndrémes

e crampes,

« fatigue musculaire (myasthénies),

» angiospasmes des membres inférieurs.

* Lésions de type fibrosengéthysergide prolongé + voir Pergolide®.

6-E-2- information importante de pharmacovigilance (afssaps)

Celances (pergolide) et valvulopathies cardiaques
Le traitement par pergolide devra étre arrété skadmen échocardiographique révéle la présence |d’'un
épaississement de la paroi valvulaire, une stéoosme atteinte valvulaire mixte avec insuffisaatsténose

6-E-3- Interactions médicamenteuses graves des dérivés de l'ergot :

» Ergotamine (ou DHE) + antibiotiques de type mhdeo(Troléandromycine = T.A.O. ou
érythromycine = josamycine) ou les Triptans: risqu'hypertension artérielle, de
vasoconstriction artérielle coronaire, d’accidésthémiques graves.
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Drogues a Alcaloides
Indolomonoterpéniques - Généralités

1- Généralités - Introduction

2- Biogenese des alcaloides indolomonoterpéniques

strictosidine
(= isovincoside)

H
/ N
21
N /
19 . .
Q&\g / geissoschizine
14
14 /15 1

(corynanthéane)
N

) s

A . Q‘;o

% H3CO,C  sécodine a <

[ Alcaloides de type Il

ta‘bersonine vincamine dotab . catharanthine
(Aspidospermane) (éburnane) [()sggugozs%rizggg];mane) (Ibogane)
- 3 groupes principaux : |, Il et lll et la numénida (biogénétique, due a Jean Le Men), des
“araignées” terpéniques qui leur correspondent.
3- Répartition
Principalement dans 3 familles :
 Loganiacées, » Apocynacées et * Rubiacées.
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Drogues a Alcaloides
Indolomonoterpéniques - Monographies

1- Les LOGANIACEES (Strychnos, Gelsemium)

Ancétres des Apocynacées et Rubiacées. Les plostipas et ne synthétisent que des
alcaloides de type I. Les seuls genres qui ontreuntérét thérapeutique sont les genres
Strychnoset Gelsemium

1-A- Le Vomiquier, Strychnos nux-vomica

1-A-1- Botanique : la drogue = graine = “noix vomiq  ue”
Arbre du sud-est asiatique a fruits (baies a clascwranges et lisses), renfermant 2 a 5
graines discoides, soyeuses : les noix vomiques.

1-A-2- Composition chimique :
La pulpe contient jusqu’'a 5% de loganoside, mass g traces d’alcaloides ! Les graines
renferment des AT (1 a 3%), dont la strychnineddrlicine, majoritaires.

strychnine brucine

1-A-3- Essais
Ne sont plus a la pharmacopée.

1-A-4- Actions physiologiques
Stimulant médullaire, convulsivant des fibres dygige » (bloque I'action inhibitrice post-
synaptiqgue de la glycine). Principalement, les rmant bulbaires respiratoires et
cardiovasculaires> excitant respiratoire et cardiovasculaire. Antagien du sommeil.
Responsable d'intoxications « tétaniformes » (srig@nvulsives avec hyperréflexivité et
extension en opisthotonos). La mort survient patregture des muscles repiratoires (Pt
1mg/kg).

1-A-5- Emplois
Rodenticide, abondamment vendu en pharmacie, dgraské. Sert de matiere premiére pour
la préparation des curares, voir p. 246.

Feve de St. Ignace, Strychnos ignatii (ignatia amara)
Les graines de cette espéce riches en strychnibeueine. Utilisée en homéopathie pour
traiter le stress, le trac ou le mal des transports

Liste des médicaments contenant la substance : Ignatia amara

ANXIETUM cp subling STRESSDORON sol buv en gte
BORIPHARM N3 gle TABACUM COMPOSE BOIRON cp
PASSIFLORA COMPOSE BOIRON cp TABACUM COMPOSE BOIRON gle
PASSIFLORA COMPOSE BOIRON gle TABACUM COMPOSE BOIRON sol buv
PASSIFLORA COMPOSE BOIRON sol buv ZENALIA cp subling

Jasmin de la Caroline, Gelsemium sempervirens (L) Ait.
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Rhizome et racines contiennent 0,5% d’alcaloidedyde | assez polaires (pyridinium =
sempervirine) ou oxindoliques (gelsémine).

Ses préparations galéniques sont utilisées en hmatiée comme antalgique, antinévralgique
(faciale, notamment).

H3
O,
0-Z
,‘\, (¢]
H
gelsemlne sempervirine
Liste des médicaments contenant la substance : Gelsémium
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antalgique/antipyrétique  : association non opiacée - Traitement adjuvant des affections
bronchopulmonaires - Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance possible sans ordonnance.
ANXIETUM cp subling COQUELUSEDAL PARACETAMOL 500 mg suppos
CEPHYL cp COQUELUSEDAL suppos ad
COMPLEXE LEHNING RANUNCULUS N° 79 sol buv COQUELUSEDAL suppos enf
COQUELUSEDAL PARACETAMOL 100 mg suppos COQUELUSEDAL suppos NOURRISSONS
COQUELUSEDAL PARACETAMOL 250 mg suppos QUIETUDE sirop

Associé au paracétamol, dans le traitement sympigueades douleurs d'intensité légere a
modérée et/ou des états fébriles.

Liste des médicaments contenant la substance : ~ Gelsemium sempervirens

ACIDUM PHOSPHORICUM COMPOSE BOIRON cp CORYZALIA cp enr
ACIDUM PHOSPHORICUM COMPOSE BOIRON gle L.52 sol buv
ACIDUM PHOSPHORICUM COMPOSE BOIRON sol buv PARAGRIPPE cp
BORIPHARM N°3 gle PHAPAX sol buv
BORIPHARM N°31 gle SLIPEOL sol buv
COMPLEXE LEHNING ACIDUM PHOSPHORICUM N° 5 sol buv ZENALIA cp subling

COMPLEXE LEHNING GELSEMIUM N° 70 sol buv
Associé a des extraits de Valériane ou d'Aubéptens le traitement des dystonies

neuroveégeétatives (palpitations, angoisses).
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2- Les APOCYNACEES

Uniguement des genres de la sous-famille des Plaitiées Hunterig Alstonia Vinca,
CatharanthusRauwolfia..).

2-A- Les Rauwolfia

Rauwolfia serpentina (Sarpagandha de I'lnde) et R. vomitoria et tetraphylla
Utilisé en médecine Ayurvédiqgue comme antidysegtériet fébrifuge. Connu en Europe a
partir du 16™® siécle pour ses vertus « anti-épileptique », fége, capable de lutter contre
'insomnie et les désordres mentaux. On en isotédarpine en 1952.

2-A-1- Botanique - la drogue

Plante ligneuse tropicale, 1 m de hauteur. Pelitess blanches a rose en cymes. Fruit =
drupe noire. Spontané en Inde, Pakistan, MyanmaBienanie), Thailande et Malaisie.
Drogue: racines (Ph. Fse,"X®*Ed.). 15 cm x 2 cm, gris-jaunatre.

2-A-2- Composition chimique :

2,5% d’AT renfermant une trentaine d’alc. du typépartis en 3 groupes.
2-A-2-a- groupe du yohimbane :

H3CO,C’

OH

réserpine yohimbine (3x—H, 203-H)
(3B-H, 20a-H)

réscinnamine

OCHg
Réserpine et rescinnamine sont des bases tresdalbttractibles en milieu acide par le CEICI

2-A-2-b- groupe de I'hétéroyohimbane :

HaCO,C
ajmalicine = raubasine ¢, 203H) serpentine

2-A-2-c- groupe de I'ajmaline (dihydroindole) :

|
ajmaline sarpagine
Ajmalicine et ajmaline sont des bases faibles. dctibbles en milieu neutre par le CHCI
Serpentine est un anhydronium (zwitérion) : baés forte qui reste soluble dans I'eau en miliealal¢c trés
difficile & extraire.

2-A-3- Essais :
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botaniques: caractéres spécifiques (suber stratifié, amidbiteétoilé, prismes d’oxalate de Ca
physicochimiques: qualitatifs, quantitatifs : dosage spécifiques @dcaloides réserpiniques’ par
formation de dérivés nitrosés en 10couleur rouge, dosable380 nmpar spectrophotométrie :

HNO,
H3CO ﬁ
C OCH3;
/ o OCHjy
H3CO,c” = OCHg
- OCHjs OCHg OCHg
spécifique aux OCHs

réserpiniques
La D.O. est comparée a celle d'une gamme étalagsirpine et la teneur est exprimée en résergindrogue
est officinale si la teneur en AT > 1%, et en «@rpsiiques » > 1%o (1 g/kg).
2-A-4- Propriétés physiologiques

Réserpine: antihypertenseur (provoque une importante déplétion en Noradréaatias fibres sympathiques
post-ganglionaires par inhibition de sa recaptwke; est métabolisé par les MAO et sa biosyntlegseiminuée
par rétroaction négative => temps de latence).eGaéime action au niveau central lui confére deprptés de
neuroleptique sédatif. En fait, ceux dont l'alcool en 18 est estérifi@rpun acide aromatique =
«tranquillisants ».

Effets secondaires nombreux : augmente les séesétiastriques (= ulceres) et mammaires (= galdwerr
cancer du sein), congestion nasale, nausées,uliessitroubles de I'éjaculation et diminution delilasido.
Beaucoup de contre-indications : ulcére duodénat, d&pressif, prise d'IMAO, grossesse, allaitementn’est
plus utilisé comme neuroleptique.

Ajmalicine (et yohimbine) : sympatholytiques alpha bloquaatplia-adrénolytique) =>vasodilatateur
périphérique électif des artérioles (augmente le flux muscalat cérébral = antiischémique. Dans les cas
d'accidents vasculaires cérébraux, troubles psyahportementaux de la sénéscence, acrosyndr@yasrgie
avec les alc. hydrogénés de I'ergot : associé addydroergocristine (mémes indications) Ne pas associer
aux I.M.A.O.

2-A-5- Emplois
Liste des médicaments contenant la substance : Réserpine (0,125 a 0,250 mg/j)
Classement pharm.-thér. VIDAL : Antihypertenseur : réserpine + diurétique - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription

renouvelable).

TENSIONORME cp séc & 0,1 mg (1a 3/j). Hypertension artérielle.

Liste des médicaments contenant la substance : Yohimbine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Dysfonction érectile / hypotension orthostatique , en particulier celle induite par les
antidépresseurs tricycliques ; voie orale (Yohimbine) - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable).

YOCORAL 5 mg cp YOHIMBINE HOUDE 2 mg cp

Traitement d'appoint de I'hypotension orthostatique, en particulier celle induite par les antidépresseurs
tricycliques.
Traitement d'appoint de I'impuissance masculine.

Liste des médicaments contenant la substance : Raubasine (= ajmalicine)
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Déficit cognitif et neurosensoriel  du sujet agé, Vasodilatateur périphérique : +
dihydroergocristine - : dérivé de l'ergot - Liste Il : ordonnance nécessaire (prescription renouvelable).

. - L . ISKEDYL FORT cp (Voie orale. 2 comprimés par jour en 2 prises)
ISKEDYL cp (+ dihydroergocristine mésilate 0,6 mg ; raubasine ISKEDYL sol buv

4,8 mg)

Traitement a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet agé (a

I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).

Traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.

2-B- Les Pervenches
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2-B-1- La petite Pervenche Vinca minor L., Apocynacées
2-B-1-a Botanique, la drogue

espece pérenne des bois ombragés. Fleurs bleuenpher». Cultivee e
Hongrie — PologneDrogue : feuilles (Ph. Fse, X" Ed.)

2-B-1-b Composition chimique :

0,3 a 1% d'AT.
40 Alcaloides de type Il :

Vinca minor (fleur)

* type éburnane :

VN
HO<
HsCOOC ©
vincaming(VCM) 10% AT épi-16 vincamine éburnamonine (vincarap

Vinburnine® (DCI)

* type aspidospermane&incadifformine, minovincine

! €0LTs H COOC:
3

vincadifformine vincamine

2-B-1-c- Essais

Botaniques: lever les confusions possibles akanajor(tres peu de VCM) oV. difformis(pas de VCM).
Physico-chimiques: détecter la présence des AT (réactif de Meydiikl), dosage pondéral des AT.

2-B-1-d- Propriétés physiologiques
Favorise I'oxygénation cérébrale par action symgatitpe =vasodilatateur périphérique

2-B-1-e- Emplois

La feuille sert a I'extraction des AT pour eux-mé&nat la VCM isolée a I'état pur. Aussi préparée a
partir de la tabersonine (isolée désacanga et par synthése totale.
Troubles de la sénescence et conséquences desrdsaidsculaires cérébraux.

Liste des médicaments contenant la substance : Vincamine 50 mg/jour, per os.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Déficit cognitif et neurosensoriel du sujet agé : vincamine - Liste Il : ordonnance
nécessaire (prescription renouvelable).

RHEOBRAL gél RUTOVINCINE ¢p-enrobé VINCARUTINE gél 20 mg

(+ troxérutine) (+ troxérutine) (+ rutine 40 mg)

Traitement d'appoint a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet
agé (a I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autr  es démences ).

Liste des médicaments contenant la substance : vincamone =Vinburnine (DC|) 60 mg/jour, per os.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Déficit cognitif et neurosensoriel du sujet agé : vincamine - Liste Il : ordonnance
nécessaire (prescription renouvelable).

CERVOXAN gél
Traitement d'appoint & visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet

agé (a I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).
Traitement d'appoint des baisses d'acuité et troubles du champ visuel présumés d'origine vasculaire.
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2-B-2- Pervenche de Madagascar (P. tropicale), Catharanthus roseus , Apocynacées
2-B-2-a- Botanigue

type 5 rose pourpre, blanche. Cult|vee
Hongrie — Pologne.
Drogues: parties aériennes et raci
(Ph. F. 16™Ed.).

2-B-2-b Composition chimique:

* Racines :

Catharanthus roseus
H3CO,C

ajmalicine (type I) > 0,4 % en poids

¢ Feuilles, parties aérienne®,2 a 1% d’AT. 90 alc. différents
Monomeres (majoritaires) :

/7//’/////
.

H C02CH3 5 ,
catharanthine vindoline (majoritaire)
type 11l type Il
Dimeres (antileucémiques) Ph EUt"Ed 01/2008:074%orrected 7.0:

E

/ _
V|nblast|ne® < 0 0005% V|ncr|st|ne® < 0 0003% the !
(= vincaleucoblastine® = VLB) (= vincaleurocrigti® = VCR)
2-B-2-c- Essais

Racines: identifiées par examen micro et macroscopiqueaetcm d’'un extrait CHGINH,OH.

2-B-2-d- Propriétés pharmacologigues

OH

Antimitotiques. Se fixent sur la tubuline @thibent
sa polymérisation - pas microtubules> pas de

fuseau mitotique> blocage de la mitose au sta%% ! |
métaphasique. Inhibent la biosynthése protéiquiest %®® % Hico )

ac. nucléiques.

Forte toxicité : VLB tres leucopéniante. Troubles®@ Cp €E<——
digestifs (nausées, vomissements, occlusion) u®dinesaetp Vinca-alcaloides
neurologiques (céphalées, névrites, dépression) £°°

attaque des microtubules axonaux. VCR a surtout taécité neurologique centrale (convulsions) et
périphérique (paresthésies, névrites, myalgiedigeistive (iléus paralytique).

L’alopécie est fréquente, progressive, mais rélbrsi

N

2-B-2-e- Emplois
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Racines: source industrielle d’ajmalicine (raubasine).

Parties aériennes pour I'extraction des AT. VLB et VCR sont sgjbphilisées soit en solution de leur sulfate
pour voie IV comme principaux anti-cancéreagéntionaux extravasations nécrose tissulaire importante).
(Voir aussi le cours coordonné sur les « médicamenanticancéreux »).

VLB sulfate : Hodgkin et lymphomes non Hodgkiniens. Cancers dticide, du sein, de I'ovaire, aux doses de
5 & 7 mg/mde surface corporelle/semaine. Fréquence adaptiemetion de la toxicité (leucopénie).

VCR sulfate: en monothérapie contre les leucémies aigués. $Socation, dans le cas de Hodgkin et
lymphomes non Hodgkiniens, de cancers du seinpotdes'utérus, du poumon a petites cellules, dem@aes,
aux doses de 1,4 mg/rde surface corporelle/par cure mensuelle.

VLB et VCR : le plus souvent en polychimiothérapgsociées a adriamycine, bléomycine, cisplatine, ...

2-B-2-e-1 Produits naturels :

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antinéoplasique : poison du fuseau : vinblastine - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus
souvent prescription non renouvelable).

Liste des médicaments contenant la substance : Vinblastine (Velbé®)

VELBE 10 mg pdre p solinj IV

Liste des médicaments contenant la substance : Vincristine (Oncovin®)
ONCOVIN 1 mg/ml sol inj IV
VINCRISTINE FAULDING 1 mg/ml sol inj IV VINCRISTINE FAULDING 2 mg/2 ml sol inj IV VINCRISTINE TEVA 0,1 % sol inj IV

2-B-2-e-2 Produits hémisynthétiques :
2

//
//j /// BN
///,/,l’,/// o/// .

. ,
vinorekdi(Navelbine®)

5% ZA

anhydovinblastine

%

. _

hémisynthése de la vindésine (Eldisine®) a pasitalvinblastine

Vindésine sulfate: antimitotique puissantiste 1. Dans le traitement des leucémies aigués lymphidplees et
lymphomes réfractaires aux autres cytostatiqueasDes cancers solides : sein, bronchopulmonaisepbage,
aux doses de 3 mgfrde surface corporelle/par cure tous les 7-10 j(ifsis) puis, tous les 15 jours.

Liste des médicaments contenant la substance : Vindésine sulfate
ELDISINE 1 mg pdre p sol inj IV ELDISINE 4 mg pdre p sol inj IV
CF4 -
iminium
P ® - ,
N | H N—"| | N
) N > =0 z N
| : \ N Hf N HED
| \ H \ v
VA H_ . HE: N N
H \ N | H,CO
| H,CO -
H5CO > N
~ e § H H3C
Vinblastine N HaCO,C L

hémisynthése de 1anorelbine a partir de la vinblastine rgaction de Polonovsky "modifiée Potier"

Liste des médicaments contenant la substance : Vinorelbine ditartrate

NAVELBINE 10 mg/ml sol p perf IV NAVELBINE 20 mg caps
NAVELBINE 30 mg caps NAVELBINE 50 mg/5 ml sol p perf IV
* NAVELBINE® Monographie du Vidal (vinorelbine)

Indications :
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Cancer bronchique non a petites cellules.
Cancer du sein métastatique

2-B-2-e-1 Le dernier produit utilisé en clinique . la vinflunine (DCI) = Javlor®

7

vinflunine®
Javlor® est indiqué en monothérapie pour le tragieindes patients adultes atteints de
carcinome urothélial a cellules transitionnelles avancé ou métastatampres échec d'un
traitement préalable a base de platine.
L'efficacité et la tolérance de la vinflunine n'qrds été étudiées chez les patients avec un
Performance Status (PSR
flacon de 10 ml : 850.00 euros.

2-C- Les Voacangas
2-C-1- Voacanga africana, Apocynacees
2-C-2- Voacanga thouarsii, Apocynacées
Intérét de ces plantes : sources de tabersoninagyrdthése de VCM).

Les Voacanga sont des arbres pouvant atteindreetfesnde haut, localisé dans I'Ouest de
I'Afrique. Leurs racines sont ingérées par les <maes locaux en vue d'une stimulation

cérébrale.
¥ %55 7 %

tabersonine vincadifformine vincamine
Hémisynthése de la vincamine a partir de la tabeirse.

2-D- Iboga, Tabernanthe iboga , Apocynacées

2-D-1- Botanique
Arbrisseau d’Afrique équatoriale (Congo, Gabon)clieché pour ses racines reputées pour
leurs propriétés stimulantes du systeme nerveuttatiehypnofuge et aphrodisiaque. rites
initiatiques.
la drogue: écorces de racines (volumineuses).

2-D-2- Chimie
5 a 6% d’AT indoliques de type lII.

RL
N R'= OCH3 Ri=H
R? \ R2=H R%= OCHj
N ibogaine tabernanthine
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2- D-3- Actions physiologiques
Hypnofuge et anti-fatigue. Stimulant du systemevex central : amphétaminique (selon la
dose). Aphrodisiaque. Liste des stupéfiants ens8ues USAlboga et ibogainesontinterdits
et inscripts a la liste des stupéfiants depuisfesges 60. En France depuis 12/03/2007, suite
a un déces (utilisation dans une secte). Pour L¢txede en janvier 2010), I'ibogaine est
capable d’interrompre la dépendance a I'héroineoetine, mais 'AFSSAPS décrete qu’
"aucun intérét thérapeutique n’est démontré pouodga ni pour I'ibogainé!
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3- Les RUBIACEES :

Introduction, généralités.

Famille de 500 genres, env., dont 36 élaborentltedoides. Ce sont ceux des tribus les plus
primitives : Psychotriées, Cinchonées, ...

Nous avons déja parlé des Ipécas (sécologanosdeias 2 dopamines). Ici, il est associé a
1 tryptamine (cas le plus générah) alc. indolomonoterpéniques de type | (yohimbane,
hétéroyohimbane).

Dans le genr€inchona le noyau indolique se réarrange en quinoléine.

3-A- Le Yohimbe Pausinystalia yohimbe , (K. Schum.) Pierre, Rubiacées
3-A-1- Botanique

Grand arbre des foréts du Gabon et Congo.

Traditionnellement utilisé comme aphrodisiaqueyginofuge.

Drogue: écorces séchées au soleil (lanieres).

3-A-2- Composition chimique
AT = 5% de la drogue. Un majoritaire = yohimbineoifvRauwolfig + ses isomeres
(corynanthine)

yohimbine (3 aH, 20 BH) corynanthine (3 aH, 20 BH)

3-A-3- Essais
Dosage des AT par protométrie en milieu non agueux.

3-A-4- Actions physiologiques
Yohimbine est sympatholytiquealpha-2 adrénolytige hypertenseur a doses faibles et
hypotenseur wasodilatateur périphériguspécifiguement de la sphére génitale) a doses plu
élevées.

3-A-5- Emplois
Chlorhydrate de yohimbine : impuissance masculimetionnelle (5 a 20 mg/j) ; Traitement
de I'hypotension orthostatique (induite par lesdgyresseurs tricycliques).
Proscrit chez I'insuffisant rénal et une utilisatiau long terme !

Liste des médicaments contenant la substance : ~ Yohimbine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Dysfoncti  on érectile \ voie orale (Yohimbine) - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent
prescription non renouvelable).

YOCORAL 5 mg cp YOHIMBINE HOUDE 2 mg cp

3-B- Les Quinquinas : Cinchona pubescens = Cinchona succirubra

3-B-1- Historique
« Poudre des jésuites », « poudre de la Comtesgehiichon) », « poudre du Cardinal ».
Capable de guérir les fievres drogue tres recherchée.
Remeéde qui restera secret longtemps. Linné cr§ereeCinchonaqu’en 1742. L’isolement
de la quinine par Pelletier et Caventou n’a lielequ.820.
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Sortie du RER B (station Luxembourg) : monumeiritcgnmage aux « bienfaiteurs de 'humanité ».
Synthése de la quinine en 1944. Trés gros inten&s tk traitement de la malaria.

3-B-2- Botanique: Cinchona pubescens Vahl (= succirubra Pavon), Cinchona succirubra

Rubiacées (Ph. Eur., 7°™ Ed. 01/2011:0174).
- la plante: Arbre 10-15 m, originaire de la cordilliere d&sdes (région de I'équateur), entre
1000 et 3000 m.
- la drogue: écorces de tronet debranches
Ecorce séchée, entiere ou fragmentéeCkehona pubescen¥ahl (Cinchona succirubra
Pav.), deCinchona calisayaWedd. ou deCinchona ledgerianaMoens ex Trimen ou de leurs
variétés ou de leurs hybrides.
Teneur: au minimum 6,5 pour cent d’alcaloides totauxtd@hpour cent & 60 pour cent sont
constitués par des alcaloides du type de la qu{digue desséchée).
Q. rouge est tres robuste porte-greffe pour Q. jaune (Z. calissayade Bolivie et Pérou) et
Q. jaune hybride(. ledgeriana espece la plus cultivée).
Drogue a une odeur faiblement aromatigqueaveur trés amére Cassure fibreuse
(pubescenget trés fibreuse pourlissayaetledgeriana
Les pays producteurs actuels sont :

* En Afrique de I'Est : Burundi, Cameroun et sutt®. D. du Congo (ex Zaire).
* En Amérique : Equateur, Pérou, Bolivie.

3-B-3- Composition chimique des écorces
Tanins catéchiques (3 a 5%) :

Cinchonaines la a Id : caféates de flavan-3-ols.

Cinchonaines lla et lIb = cinchonaine la ou IB*@)-épicatéchine. HQ,, ,COOH
en s’oxydant> phlobaphéenes (ouge de Quiniquing). é\
Huiles essentiellegtraces) HO" "N oH
acides organiques ac. quinique (voir p. 6 Tamiflu®, p. 141) OH

ac. quinique

Saponosides un principe amer (quinovoside) dont I'hydrolyssurmnit du quinovose (6-
désoxy-glucose) + ac. quinovique (triterpéne digcid

Les P.A.: Alcaloides quinoléiqueq2 a 15%, parfois 20% de la drogue). beyau
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quinoléique est relié par un pontgcarbinol » (carboneC2 ou C9, selon la numérotation

biogenétique ou officielle) a umpiinuclidine (bicycle avec azote en « téte de pont »).
15 19 4 10
/

N quinuclidine

H carbinol

N=""quinoléine numérotation biogénétique numérotation IUPAC
les deux types de numérotation utilisés
Lesalcaloides majoritairessont deux paires de diastéréoisomeres :
R= OCH3 :(-)-quinine (2R, 3S) et(+)-quinidine (2S 3R)
et leurs dérivés déméthoxylés en 10 (R = #)-cinchonidine et (+)-cinchonine

C. succirubra 4,5 a 8% d’AT dont < 50% de quinine ;
C. calissaya 3 a 7% d’AT dont > 50% de quinine ;
C. ledgeriana 3 a 15% d’AT dont 80-90% de quinine.

Desalcaloides minoritaires: cinchonamine (majoritaires dans les feuilles, voir biogenése) ;
« hydrobases » (dérivés hydrogénés en 18,19) pibases » (épimeres en C2) : épiquinine

(2S 39.

3-B-4- Biogenése de la quinine
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oSN T
X

OH

[quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine.]

3-B-5- Propriétés physicochimiques
Quinine et cinchonidine sotévogyres, quinidine et cinchonine sodextrogyres
Les alc. majoritaires possédeéhaizotes basiqued’un tertiairequinuclidinique (K= 10%) et
l'autre quinoléique (i = 2,3*10°; bcp moins basique) forment 2 séries de sels :

* sels "basiques”(a réaction neutre au papier pH) : peu solubles tlaau,

* sels "neutres" (a réaction acide au papier pH), plus hydrosokible

p
//
fluorescence :

* Quinine et quinidine en solution acide oxygéhgSQ,, HNGO;) ont une fluorescence
bleu intense en UV qui disparait par addition d’'HCI
La fluorescence est spécifique de certaafsaloides quinoléiques(ceux du quinquina) :
observer la solution sulfurique du™4 tube* sous lumiérailtraviolette & 365 nm Une
intensefluorescence bleuapparait.

7
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(+)-quinidine
(S)-quinine

Ceci est caractéristique des composés du type mguiet quinidine, du fait du noyau
quinoléino(quinuclidine)méthoxylé (le fluorochrome =chromophore fluorescenj Cette
fluorescence esixaltéeen présence dtidesoxygénéqH,SO,, HNG;).

Elle disparait cependargxtinction de fluorescenck aprés addition dne goutted'un acide
non oxygéné, tel HCI concentré: les halogénurest ste puissants « piégeurs » de
fluorescence (« quench » de la fluorescence).

réactions colorées spécifiques :

» de la «halléoquinine » : la solution HSO, de quinine ou quinidine est additionnée
d’eau de brome jusqu’a disparition de la fluorescence. Par additde NHOH, une
coloration , extractible par le chloroforme, apparait.

» de I'«érythroquinine » : Si addition de ferrocyanure de potassium (Fg(KN, une
colorationeIEREE: apparait, également extractible par le chloroforme

3-B-6- Essais
Dosage des alcaloidespar mesure des absorbances, a 2 longueurs dibifiéieentes (316 et
348 nm) au spectrophotometre UV, de la solutiome¢HCI 0,1N) du résidu obtenu par
évaporation a siccité de la solution chloroformiquevenant de la réextraction par le CEIClI
d’'un extrait de la poudre HCI dilué a chaud aldaén(NaOH), il est possible de doser
séparément les alcaloides de type quinine (métés»y 10) correspondent a 'absorbance au

Amax =348 nm et ceux non méthoxylés (cinchonidine, cinchonaeymax =316 nm

286153

e e e e e P
Quinine + > 2eq HCI'
1]
3t1\“¥\\

i : I
799 300 4025
Wavelength [nm]

Spectres UV de laquininé' en milieu neutre+ 1,3 égou > de 2 éq d’acide fort

-0.0809225
201

Pour étre conforme la drogue doit contenir 6,5%Tddont 30% au minimum et 60% au
maximum sont représentés par des alcaloides dugtypae (méthoxylé en 10).

3-B-7- Propriétés pharmacologiques

288 Pr. J. Vercauteren Plan du cours de Pharmacognosie - Formation ComnugnBase édition 2011
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* Drogue totale :antimalariqueantipyrétique tonique et astringente.

* Quinine : Toxique cellulaire sur les protozoaires. C’estsghizonticide : toxique des
formes asexuées (formes intra-érythrocytaires jasqustade trophozoite jeune) des 4
Plasmodium falciparumvivax malariae et ovale - antimalarique (antipaludique). Cette
propriété semble fortement liée a la présence dbirad (C2) entre les deux noyaux
quinoléique et quinuclidinique.

Elle est faiblement gameétocytocide surRtasmodium vivartmalariae

7
I A S

-
/ 77

7
7 7

7%

35
e
////////o/p//////

’ %

_
Schéma du cycle de vie et de transmission du Piismecetpoints d’'impact de la quinine

Effets myocardiques sont comparables a ceux de la quinidine, maislefailaux doses
antipaludiques (diminue I'excitabilité, la condunifité, la contractilité).

Tres faiblemenbcytociqueaprés le début du travalil.

Faiblementurarisante sur les muscles striés (plague motrice).

Elle déprime les centres de la thermogeng2santipyrétique.

A fortes doses c’est un dépresseur du SM@toxication provoque irritabilité et confusion.
Le «cinchonisme (iatrogéne)> est aussi marqué papubles de la vision(accomodation,
photophobies et méme, lésions rétiniennes), \@gtges et bourdonnement d'oreilles :
atteinte de la VIfi"®paire de nerfs craniens.

Quelgques données supplémentaires sur le paludisme :

Le paludismeest la plus importante et la plus répandue deadies transmissibles. Il menace prés du tiers
de 'humanité, atteint environ 600 millions de mdels et est responsable, chaque année, de plumileofs de
déces.

Provoquée par des parasites microscopiquesPlasmodium cette maladie est transmise par la piglre de
certains moustiques, les Anophéles.

Ses symptdomes comprennent des acces de fievrduiémgarticuliére ainsi qu'une augmentation dlusee de

la rate et divers autres troubles. Mais surtoupaleidisme peut se compliquer d'atteintes cérébmlerainant un
coma mortel, en particulier chez les jeunes enfamtnt en zone d'endémie ou encore chez les e¢pain chez
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les touristes.

Symptdmes du paludisme :

Période d'incubation

Période d'état @cces fébriles palustres = périodicité particuliere (tous les 2 jours). dours de chaque acces, 3 phases
caractéristiques : frissons (pendant plusieurs d&eude malade souffre d’hypothermie et n'arrivergue se réchauffer),
chaleur (pendant 3 ou 4 heures, la température aladm s'éléve a 40°C, voire 40°5C, entrainant no&mh d'importants
maux de téte), enfin sueurs (qui annoncent la énl'a@cces palustre et s'accompagnent d'une semsigidien-étre, de
délivrance).

En dehors des accés palustres, le paludisme ariledpéd'état entraine une augmentation quelquéféssimportante du
volume de la rate, de I'anémie et, avec une moifmégeience, d'autres symptomes.

Les symptdmes sont généralement moins nets daascés di &lasmodium falciparum
http://www.cimed.org/page.asp?id=10

L’héte invertébré : les anophéles

* Quinidine : Chef de file desnti-arythmiques : puissamment dépressive de toutes les
fonctions myocardiques (surtout bathmotrope négatiantifibrillant de classe I, sous-classe
la = "stabilisants membranaires”. Elle réduit leramt sodique rapide, rend les cellules moins
excitables, ralentit la repolarisation cellulaipeplonge la durée du potentiel d’action et donc
la période réfractaire> s’oppose aux hyperautomatismes. Elle diminue d'anaticité, réduit
la contractilité et la vitesse de conduction ddisixnauriculo-ventriculaires.

A plus fortes doses, elle développe une agdtioirope négative> relativement toxique : bloc
auriculo-ventriculaire, torsades de pointe (fawipar hypokaliémie).

3-B-8- Emplois

» Emplois des extraits de quinquina :

Quinquina extrait fluide titré de Quinquina (extrait fluide titré de), Cinchonae extractum fluidum normatum (Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2008:1818)
DEFINITION : Extrait fluide produit & partir de Quinquina (0174).

Teneur : au minimum 4,0 pour cent et au maximum 5,0 pour cent d’'alcaloides totaux dont 30 pour cent & 60 pour cent d'alcaloides du type de la
quinine (CH24N,02 ; Mr 324,4).

Liste des médicaments contenant la substance : Quinquina (extrait)

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiasthénique : divers - Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance sans
ordonnance.

QUINTONINE sirop (quinquina teinture 177 mg orange ameére teinture 466,5 mg kola teinture 273 mg cannelle teinture 180,3 mg quassier bois
extrait fluide hydroalcoolique 154,8 mg gentiane racine extrait fluide hydroalcoolique 202,5 mg)

Traitement d'appoint de I'asthénie fonctionnelle.

* Emplois de la quinine : ‘
Quinine (chlorhydrate de) , Chinini hydrochloridum (Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2008:0018 corrigé 6.0 )
C20H25CIN,0,,2H,0 ; Mr 396,9 [6119-47-7]
DEFINITION : Teneur : 99,0 pour cent a 101,0 pour cent de monochlorhydrate d’alcaloides, exprimé en chlorhydrate de (R)-[(2S,4S,5R)-5-éthényl-
1-azabicyclo[2.2.2]oct-2-yl](6-méthoxyquinoléin-4-yl)méthanol (substance desséchée).
Quinine (sulfate de) , Chinini sulfas (Ph. Eur. 7°™ Ed., 01/2008:0019, corrigé 6.0 )

Liste des médicaments contenant la substance : Quinine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Myorelaxant : quinine - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non
renouvelable).

HEXAQUINE cp enr (quinine benzoate + thiamine,HCI) OKIMUS cp enr (quinine benzoate + aubépine ext.)

HEXAQUINE suppos ad QUININE VITAMINE C GRAND cp enr

Traitement d'appoint des crampes musculaires eskesit

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Sclérosant veineux - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non
renouvelable). Associée a I'urée par voie locale sous-muqueuse.

KINUREA H 250 mg/5 ml sol inj

Sclérose des hémorroides. Fissures anales.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antipaludique : voie orale (Quinine) - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus souvent
prescription non renouvelable).

QUINIMAX 125 mg cp pelliculé séc (quinine, quinidine, cinchonine, cinchonidine) QUINIMAX 250 mg/2 ml sol inj IM et p perf IV
QUINIMAX 125 mg/ml sol inj IM et p perf IV QUINIMAX 500 mg cp pelliculé séc (per os)
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QUINIMAX 500 mg/4 ml sol inj IM et p perf IV QUINOFORME 438 mg/2 ml sol inj IM et p perf IV

Traitement de l'acces palustre simple, en parécudin cas de résistance aux amino-4-
quinoléines. Remarque : en cas de vomissementszed'agraves ou pernicieux, la voie
parentérale est préconiseée.

SURQUINA 245 mg/ml sol p perf IV (Quinine,HCI) SURQUINA 250 mg cp pelliculé séc

Traitement curatif du paludisme (malaria) :

Acceés pernicieux, Acces palustre, en particuliecas de résistance aux amino-4-quinoléines
avec impossibilité d'utiliser la voie oralBoses: traitement curatif chez adulte = 25 mg/kg
poids, soit 1,5 a 2 g/j en 3 prises, pendant oa® environ.

Quelques conseils a I'officine :
*  Peuvent étre utilisés en prévention :
e La chloroquine (Nivaquine®).
e Le proguanil (Paludrine®) en association avechl@roquine (Savarine®) ou I'atovaquone (Malarone®)
e La méfloquine (Lariam®).
e La doxycycline.
*  Sont réservés au traitement curatif :
e La quinine (Quinimax®, etc).
e L'Halofantrine (Halfan®).
e Les dérivés d'arthémeter disponibles en Frant&MET® 20 mg/120 mg cp, etc).

» Emplois de la quinidine :
Pour maintenir le rythme sinusal (200 a 300 mgasues 4 heures), résoudre les extra-
systoles auriculaires ou ventriculaires et luttemtoe les tachycardies paroxystiques
supraventriculaires (1 g/j).
Doses : traitement 0,7 a 1 g/j a adapter en fonction @ffets secondaires (troubles
hématologiques, du rythme (!) et de la conduction).
Contre-indications : insuffisance cardiaque (majeure), rénale ou hépatiq

Liste des médicaments contenant la substance :  Quinidine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antipaludique : voie orale (Quinine + Quinidine + cinchonine + cinchonidine) - Liste | :
ordonnance nécessaire (le plus souvent prescription non renouvelable).

QUINIMAX 125 mg cp pelliculé séc QUINIMAX 500 mg cp pelliculé séc

QUINIMAX 125 mg/ml sol inj IM et p perf IV QUINIMAX 500 mg/4 ml sol inj IM et p perf IV

QUINIMAX 250 mg/2 ml sol inj IM et p perf IV

Liste des médicaments contenant la substance : Hydroquinidine

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiarythmique : groupe | (Hydroquinidine). Chef de file des antiarythmiques de classe | (sous-
classe | a), dits "stabilisants de membrane".

SERECOR LP 300 mg gél LP

La posologie active est en général de 1 géluleatnml gélule le soir a 12 heures d'intervalle.
Traitement et prévention des récidives desibles du rythme ventriculairdocumentés,
symptomatiques et invalidants, en I'absence cogérdialtération de la fonction ventriculaire
gauche et/ou de coronaropathie avérée. Il condemtier le traitement avec des posologies
faibles et de pratiquer des controles ECG.

Prévention des récidives deschycardies supraventriculairedocumentées lorsque la
nécessité d'un traitement est établie et en I'@esdialtération de la fonction ventriculaire
gauche.

Prévention deshocs cardiaques électriquelsez certains patients porteurs de défibrillateurs
implantables.
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4- Les NYSSACEES :

4-A- Le Camptotheca Camptotheca acuminata , Decn., Nyssaceées.

4-A-1- Botanique
Arbre du sud-est de la Chine.
Drogue: écorces de tronc et de racines, les fruits rerdat de 0,01 a 0,03% de P.A..

4-A-2- Composition chimique
Alcaloides quinoléiques dont le majoritaire = camtipécine
\

R AR
£§Ng&¢§~§*:$m\§§~& \\\\
A\

4-A-3- Propriétés physico-chimiques
Il s’agit d'un lactame : les 2 azotes sont concenpér la formation du lactame (ne sont plus
du tout basiquesp composé neutre, ne formant pas de sels en mitiele @t ne réagissant
pas avec les réactifs généraux des alcaloidescuitigrement insoluble dans les solvants
organiqgues habituels.

4-A-4- Actions physiologiques
Camptothécine cytostatique et antitumorale. Trop toxique pour étre utilisée en clinigtge
arrét jusqu’a la découverte de son actiohibitrice de la topoisomérase | (enzyme
responsable de la détorsion de 'ADN pour sa répbo et transcription).
Mode d’action d’un inhibiteur de topo http://www.oncoprof.net/Generale2000/

Préparation d’analogues moins toxiques par synili#eex ont été développés et sont utilisés

en France.
\

e L'irinotécan ésions simple-brin de I'ADN, ce tuoque la fourche
de réplication de I'ADN. Son meétabolite (par actidiune carboxylestérase) le
"SN-38", est plus actif que lui-méme. Il s'agitrdmédicament actif lors de la phase S.
L'irinotécan et le SN-38 ne sont pas reconnus aP-glycoprotéine de la Multi-
Drogue-Résistance, d'ou une efficacité sur desééigncellulaires résistantes a la
doxorubicine® et a la vinblastine®.

4-A-5- Emplois

e Irinotécan : sous le nom de spécialiteampto®, c’est un inhibiteur spécifique de
I'ADN topo-isomérase | avec pour indications :
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Cancers colorectaux avancésmeétastatiques:

- en association avec le 5-FU et l'acide foliniqueotgcole FOLFIRI :il est souvent
associé soit a de I'acide folinique (protocole 'ROIF) qui renforce la sensibilité de la thymidylate
synthétase a l'action du 5-FU, avec en outre parfgie association a de l'irinotécan (protocole
'FolFiri"), inhibiteur de la topo-isomérase, et dolaction est synergique avec celle du 5-FU, ou

encore avec l'oxaliplatine (protocole 'FOLFOX")] de platine actif sur les tumeurs coliqoeﬁ‘lez
les patients naifs de chimiothérapie,
- en monothérapie apres échec d'un traitement pay.SiFs'agit d'un traitement

administré pavoie veineuselLa posologie habituelle est soit 40 mg/ni, toutes

les deux semaines en polychimiothérarpie, soit de 350 md/men

monochimiothérapie, toutes les 3 semaines.
Particulierementoxique : neutropénie (75% des patients) et syndrome miglique aigu*
dans pres de 90% des cas (nausées, vomissemantsgeiretardée (jusqu’'a 5 jours) sévere
devant étre traitée par lopéramide® ou imodium®@risgue vital).

* SYNDROME CHOLINERGIQUE AIGU :
Ce syndrome associe diarrhée précoce, sueurs pspfusampes abdominales, larmoiements, myosis et
hypersalivation et survient au cours de la perfuslbdoit étre traité par destropiniques et doit inciter a Ia
prudence pour la répétition des doses.

* Topotécan: sous le nom de spécialitéycamtin®, c’est un inhibiteur spécifique de
I'ADN topo-isomérase | avec pour indications : \
- Carcinomes métastatiques de 'ovairé14% en 2"intention).
- Cancers bronchiques a petites celluleg89% en f*®intention).
Particulierementoxique : neutropénie, thrombopénie séveres.
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Drogues a bases puriques (deér. xanthiques)

Généralités sur les bases xanthiques

Ont des propriétés basiques, comme les alcaloidesnen sont pas

Essais

Réction deBouchardat(précipité noiratre

uniquement en milieu acide fort).

Réaction « a lanurexide» (oxydation en NH,OH

milieu acide fort et formation de la
murexide colorée en rouge violet par
addition d’ammoniaque).
Nature des PA :
o) R3 O CHy o H
7 /
Rl\'il S g '\i ch\N N H3C\N N (@] ICH3
Py W A A A A H~NJ\/'[N>
N /
o 1}124 ° ’ C'}I:H ° E 0Py
H I
R 3 3 CH3
dioxo-2,6 purine caféine théophylline théobromine

Actions physiologiques des bases puriques :
Caféine=
Analeptique du SNC
Analeptique du systeme cardiovasculaire

Théophylline = inhibe les récepteurs Al de I'adénosin@pposeaux effets :
Effets Al de I'adénosine Effets A2 de I'adénosine
Ralentissement du rythme

Coeur . o
Effet inotrope négatif
Vaisseaux Vasoconstriction Vasodilatation
Bronches Bronchoconstriction Bronchodilatation
Sédation _
Effet anti-convulsivant Effets complexes de type stimulant
Systéme nerveux central Diminution de la libération d Augmentation de la libération de
Iminution de la libération de neuromédiateurs

neuromédiateurs
Agit principalement sur le systéme respiratotrerenchopulmonaire® asthme)

Drogues a bases puriques - Monographies

1- Lescaféiers Coffea spp.Rubiacées

Botanique : o

la drogue = grain vert (Ph. Fse™ Ed.). C. arabical., C. HOC 07 \=

canephoraPierre ex. Fréhner HO OoH

Composition chimique : HO oW OH
5% d’'ac. phénols (ac. caféyl-quinique = ac. chiéruque). ac. caféylquinique

0,6-2 % de caféine
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues d bases puriques (dérivés xanthiques)
Monographies : caféiers, théiers, cacaoyers.

Actions physiologiques  (voir ci-dessus).

Emplois (voir a la fin).

2- LesThéiers, Camellia sinensi¢L.) O. Kuntze, (=Thea sinensik.) Théacées

Botanique : OH

la drogue (Ph. Fse, P Ed.) = feuille de thé vert (non fermentg)
ou noir (fermenté) - oolong, aromatisé ... planteiéygjue HO\(;EOJ» oH

OH

Composition chimique -3,0

the vert : flavanols (EGCG majoritaire + 10-12 %}enéres. OH OH
(@)

épigallocatéchine- OH
) . . 3-O-gallate (EGCG) QH
thé noir: la fermention (action de polyphénol oxyes >

formation de tropolones) modifie la nature des pb@nols OH
(composés colorés en rouge-brun = théaflavinearubégines,

)

- 4 % de caféine (« théine »).

Actions physiologiques  (voir ci-dessus). HO.
Emplois (voir a la fin).

3- Lescacaoyers Theobroma cacah., Sterculiacées OH théaflavin-3-O-gallate

Botanique :
la drogue = feve

Production of cocoa beans

Composition chimique : (thousand tonnes)
50% de beurre de cacao (n'est plus utilj ST S B
comme excipient pour suppositoires). Cameronn e
Polyphénols : diméres et triméres flavanoliqu s - 5o ot 5
(B1, B2, B5, C1). iy & 2l el
Théobromine (1 a 3%) + caféine (0,3%) Americs Ao 128% 48] 136% %’I 14.4%
Ecuador 118] 134, 160
Emp|0|s Others 180 197 201
Source de pate & chocolat : e —— —— —— —
" Papua New Guinea 52 59 50|
Others 55 50 48
Emplois des bases puriques (xanthiques) [World total aro2| 1000%| 3606 100.0%[  3613] 100.0%
comme PA : Principaux pays producteurs de cacao et productions

[7)

S (Source : ICCO Quarterly Bulletin of Cocoa Statistidg

L _ Ca o/ - ek
Caféine = Sol. Inj. a 25%; Specialite Vol. XXXVI, No. 4, Cocoa year 2009/2010)

fébrifuges, antalgiques, ...

Liste des médicaments contenant la substance : Caféine seule

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Analeptique respiratoire ; Psychostimulant : autres - Médicament non inscrit sur une
liste

CAFEINE AGUETTANT 250 mg/ml sol inj

Psychostimulant, adjuvant de I'électro-convulsivo-thérapie.

Classement pharmaco-thér. VIDAL :  (Analeptiques respiratoires) \ Pneumologie
CITRATE DE CAFEINE COOPER 25 mg/ml sol buv/inj
Traitement de I'apnée du nouveau-né prématuré.

Liste des médicaments contenant la substance : Caféine associée
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antiépileptique  barbiturique / Neurologie (Phénobarbital) - Liste Il : ordonnance
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues d bases puriques (dérivés xanthiques)

nécessaire (prescription renouvelable).
ALEPSAL 100 mg cp ALEPSAL 15 mg cp ALEPSAL 150 mg cp ALEPSAL 50 mg cp

Soit en monothérapie, soit en association a un autre traitement antiépileptique : traitement des épilepsies généralisées ; crises
cloniques, toniques, tonicocloniques ; traitement des épilepsies partielles : crises partielles avec ou sans généralisation
secondaire.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiasthénique : associations & base de vitamines, ...

BIOTONE sol buv (teinture de Kola) SARVIT A LA GLUCURONAMIDE cp efferv (+glucuronamide+vit.
GURONSAN cp efferv (glucuronamide 400 mg ; ac. Ascorbique C)

500 mg ; caféine 50 mg)

Traitement d'appoint de I'asthénie fonctionnelle.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antimigraineux : traitement de la crise (Ergotamine) - Liste | : ordonnance nécessaire (le plus
souvent prescription non renouvelable).

GYNERGENE CAFEINE cp (+ergotamine tartrate)
Traitement de la crise de migraine.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Traitements divers de I'obésité : spécialités a visée anti-oedémateuse ou lipolytique
locale - Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance possible sans ordonnance.
LIPOFEINE 5% gel PERCUTAFEINE gel p appl loc

Traitement symptomatique des surcharges adipeuses sous-cutanées localisées.

ARKOGELULES Camiline gél (thé vert)

Médicament de phytothérapie, traditionnellement utilisé dans les asthénies fonctionnelles; adjuvant des régimes
amaigrissants.

SANTANE O1 mélange plantes p tisane minceur (+ cassis TEASLIM gél (thé vert + orthosiphon)

+orthosiphon + fréne + menthe)

Médicament de phytothérapie. Traditionnellement utilisé comme adjuvant des régimes amaigrissants. Traditionnellement utilisé
pour faciliter les fonctions d'élimination urinaire et digestive.

ELUSANES STARPHYT gél (kola + ginseng) QUINTONINE sirop (+ quinquina +orange + canelle + quassier + gentiane)

Médicament de phytothérapie. Traditionnellement utilisé dans les asthénies fonctionnelles.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antalgique palier 1 /antipyrétique : association non opiacée

ACTRON cp efferv (+ aspirine+paracétamol) CEPHYL cp (voir alc. tropaniques, p. 225)
ANTIGRIPPINE A L'ASPIRINE ETAT GRIPPAL cp (+aspirine+vit. C) CLARADOL CAFEINE 500mg cp (+paracétamol)
ASPRO ACCEL cp efferv séc (+aspirine) CLARADOL CAFEINE 500mg/50mg cp efferv

ASPRO ACCEL cp séc METASPIRINE cp (+aspirine)

CEFALINE HAUTH pdre p susp buv (+paracétamol) THEINOL sol buv (+paracétamol)

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité lIégére a modérée et/ou des états fébriles.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL : Antalgique palier 2 : opium ou codéine associé - Liste Il : ordonnance nécessaire (le plus
souvent prescription non renouvelable).

LAMALINE gél (+paracétamol+opium poudre) PRONTALGINE cp (+paracétamol+codéine phosphate)
LAMALINE suppos SEDASPIR cp (+aspirine+codéine phosphate
MIGRALGINE gél (+paracétamol+codéine phosphate) ﬂ AMM supprimée le 1" mars 2011

Traitement symptomatique des douleurs d'intensité modérée a intense et/ou ne répondant pas a l'utilisation d'antalgiques
périphériques utilisés seuls.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiémétique : antihistaminique H1 - Médicament non inscrit sur une liste
MERCALM cp pelliculé séc (+diménhydrinate)
Prévention et traitement du mal des transports.

Classement pharmaco-thér. VIDAL :  Autres vasodilatateur et anti-ischémique - Déficit cognitif et neurosensoriel du sujet agé :
dérivé de I'ergot (dihydro-ergocryptine A) :

VASOBRAL cp séc (+dihydroergocryptine) VASOBRAL sol buv

Traitement d'appoint a visée symptomatique du déficit pathologique cognitif et neurosensoriel chronique du sujet agé (a
I'exclusion de la maladie d'Alzheimer et des autres démences).

Traitement d'appoint du syndrome de Raynaud.

Théophylline = Base anhydre ou dérivés (cp., gélules) :

Liste des médicaments contenant la substance : Théophylline seule
Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiasthmatique / bronchodilatateur : théophylline (Formes orales a libération immédiate)
- Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance possible sans ordonnance.

DILATRANE 1 % sirop EUPHYLLINE L.A. 300mg gél LP
DILATRANE 100mg gél LP EUPHYLLINE L.A. 400mg gél LP
DILATRANE 200mg gél LP EUPHYLLINE L.A. 50mg gél LP
DILATRANE 300 mg gél LP PNEUMOGEINE 1 % sirop
DILATRANE 350 mg suppos TEDRALAN 200 mg gél LP
DILATRANE 50 mg gél LP THEOSTAT LP 100 mg cp séc LP
EUPHYLLINE L.A. 100mg gél LP THEOSTAT LP 200 mg cp séc LP
EUPHYLLINE L.A. 200mg gél LP THEOSTAT LP 300 mg cp séc LP
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Pharmacognosie Spéciale - Drogues d bases puriques (dérivés xanthiques)
Monographies : caféiers, théiers, cacaoyers.

Traitement symptomatique de I'asthme persistant et autres bronchopathies obstructives.

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Traitement adjuvant des affections bronchopulmonaires - Liste Il : (Formes orales
a libération prolongée) ordonnance nécessaire (prescription renouvelable).

XANTHIUM 200 mg gél LP XANTHIUM 400 mg gél LP
XANTHIUM 300 mg gél LP

Traitement symptomatique continu de I'asthme et des autres bronchospasmes réversibles tels que ceux de la
bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO).
Remarque : dans cette indication, un traitement anti-inflammatoire (par corticoides inhalés) mérite généralement d'étre

associé.
Liste des médicaments contenant la substance : Théophylline dérivés
Liste des médicaments contenant la substance :  dihydroxypropylthéophylline = diprophylline

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Traitements de I’Asthme et bronchopathies chronique S : théophylline (Formes orales
a libération immédiate) - Médicament non inscrit sur une liste :  délivrance possible sans ordonnance.

OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE cp enr (+huile essentielle de OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE suppos adulte
térébenthine (type Portugal) oxydée. OZOTHINE A LA DIPROPHYLLINE suppos enfant

Traitement d'appoint au cours des affections bronchiques aigués bénignes.

Liste des médicaments contenant la substance :  théophylline éthylene diamine = aminophylline

Classement pharmaco-thérapeutique VIDAL :  Antiasthmatique / bronchodilatateur : théophylline (Formes orales a libération immédiate)
- Médicament inscrit sur liste Il :

AMINOPHYLLINE RENAUDIN 250mg/10ml sol p perf

Traitement de I'état de mal asthmatique (asthme aigu grave), uniquement en cas de contrdle insuffisant par I'administration
d'un béta-2 mimétique par voie nébulisée ou intraveineuse continue éventuellement associé a un anticholinergique par voie
inhalée.

Remarque : les béta-2 mimétiques par voie nébulisée ou intraveineuse continue éventuellement associés a un
anticholinergique par voie inhalée exercent un effet bronchodilatateur plus puissant et restent le traitement de premiére
intention de I'asthme aigu grave.

L'asthme aigu grave nécessite une hospitalisation en unité de soins intensifs.
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