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- 467 millions €

% CA 2008

2 Le Groupe Boiron compte 3900 salariés, dont 2800
en France.

% 4 sites de production, dont 2 en region lyonnaise.

2 Boiron possede 32 établissements de distribution
en France métropolitaine et 18 filiales a I'Outre-
mer ou a l'étranger.



Le laboratoire de
developpement

12 personnes, dont
6 techniciens,

2 assistantes,

1 pharmamen

1 NnAnialir rhimicta
L || |9C| ||CU| \Jl ||| 1 ||Q|..C,

3 pharmacognostes
(accueil d’un ou 2 stagiaires).
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Amerique du Nord

10 %
Europe
Autres (sauf France)
21 % 45 %
France
24 %

0.3 % du marché mondial du medicament 6




Les étapes de fabrication

du méedicament homéopathique

vﬂ. Substances de base :
végétales, animales, minérales et chimiques

, Teinture mere
(‘l Dilution - Dynamisation

ﬂy Supports neutres
(globules ou granules)

2 mprégnation

ﬂ~ Conditionnement



‘ Q 1 500 souches chimigues ou minérales
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Turbine

Cristal de lactose
Pulvérisation de saccharose

. Séchage
Poudrage de lactose et saccharose

Granules Globules
16 jours 13 jours
@ 3,8 mm @ 1,8 mm




3 cycles identiques pilotés
par automates programmables

Triple
imprégnation
Granules
neutres

imprégnation
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Calendrier de révision de
I’Afssaps 2000-2015

Mise en place d'un groupe de travail a 'AFSSAPS pour
I'évaluation des dossiers (1998-1999)

® universitaires: botanique - pharmacognosie,
galénique, toxicologie, chimie analytique

# meédecins homéopathes
i représentants de 'administration
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(50 dossiers tous les 6 mois)

M Dossiers « souches » (1163)

@ décrites dans la Pharmacopée frangaise
% non décrites dans la Ph. fr.

™ Dossiers « formes galéniques » (9)
™ Dossiers « spécialités » (70)

12



2 types d’autorisations

1. Enregistrement simplifié
2. Autorisation de mise sur le marché
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I 3
OGRAPHIES DE CONTROLE

«Matieres premieres d ’origine vegeétale»

@ Boiron: 1200 monographies

& 200 inscrites dans une pharmacopée

(Boiron propose 80% de monographies de la
Ph. Fr.)
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Monographie type

1- Deéfinition:

» plante ou partie de plante

» nom scientifique et synonyme(s)
2- Caracteres organoleptiques

3- ldentification
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Identification botanique
1. Macroscopique

2. Microscopique

3. Falsification ou especes
Voisines

.

wozes FUCUS VESICULOSUS



cellulaire unisérié

Y o
Calendula officinalis L.

Arnica montana L. 17



|dentification botanique

3. Falsification ou especes voisines

eX. Clematis erecta (tiges creuses a l'intérieur, folioles pointues, vertes
en dessus et glaugues en dessous)
C. vitalba (tiges pleines et fleurs a sépales tomenteux sur les 2 faces)




Fingerprint

Intérét de La CCM: exemples
e [dentification
e Recherche de falsifications

 Dosage semi-quantitatif par densitomeétrie
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Développement phytochimique

Interét de La CCM: exemples

ldentification

Lonicera nigra JP
B.1.1 20 extract DBAHUV 355nm

Luteclind 0
. . D glisceside
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Flavonoides: variations minimales sur 3 ans de TMog



Identification

Interét de La CCM: exemples

Coumarines: variations sur plusieurs années ans de TM 21



Ocimum canum Ocimum basilicum: 3 lots
homogénes sur 3 ans




Dfeicppemel phyiigy

Flavonoides et acides phénols

Intérét de La CCM: exemples

Mentha piperita

Homogéneéité annuelle 23



Intérét de La CCM: exemples Flavonoides

Malus communis

Malus communis MT
554.3.2.1 10yl DBA + UV 365 nm
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Révélation originale des
Dihydrochalcones



ytochimique

Identification

Jacaranda. pouble migration avec solvant original, les solvants
habituels font migrer les Polyphénols au front du solvant

Jacaranda caroba
5.5.1 phase supérieure {double migration) 20pl DBA + UV 366 nm

1,00
0,90
0,80
0,70
0,60

0,50
apigenine 0.05% 5pl

lutéaline 0.05% 5 pl

TE2030 TE2069 TH2522

25
Flavonoides et acides phénols lots homogéenes



Développement phytochimique

Intérét de La CCM; exemples Identification

llex aquifolium
lex aquifolium
95 dichlorométhane/ 5 acétone
_ réevelation anisaldehyde
1,00
0,90 = . -
o030 1 Triterpenes
070 +- o - -
.I 0,60
0,50
0,40 -
T e r— ——
0,20 -
110 4
0,00 = — o e
TH2472 TJ2575 TKO510 fnlﬂ
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Plantago lanceolata Plantago lanceolata
18.2.2 ethyl acetate/formic acid/water 10ul MT DBA + UV 366nm 70.20.5 butanol/water/MeOH 5pl MT H2S504 10% + T° + UV 366nm

1,00

0,70

. aucubin
S verbascoside 0,50 0,05% 10p1

0,1 % 10ul catalpol
0,30 0,05% 10ul
0,30
0,20
0,10
0,00
TL4081 TM2438 TL4081 TM2438

Plantago major/Plantago lanceclata

100.11.11.27  10ul  120°C /10 min + UV 366nm P/antago /anCEO/ata

P. major Verbascoside et Iridoides

aucubin

.ﬂ 0,1% 10p1
27

Plantago major Plantago lanceolata
TJo322 THO175




Développement phytochimique

Intérét de La CCM: exemples Identification

HOLARRHENA ANTIDYSENTERICA

CONESSINE ET ALCALOIDES 28



Développement phytochimique

Intérét de La CCM: exemples Identification

Mandragora officinalis

Atropine et hyoscyamine CCM difficile a réealiser
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Développement phytochimique

Interét de La CCM: exemples Identification

Lupulones (en bleu) Humulus lupulus. Lupulones

Xanthohumol (bande foncée dans

le tiers inférieur).

.. Lupulinum TLD401
Solvant original: 90.15.0,5 (n- 90.15.05 (x2) 20pl MT dil.15 UV 366nm
T0

heptane/isopropanol/acide formique
anhydre)

avec double migration

Les solvants habituels ne font presque 2,5.dimethoxybenzaldehydé
pas migré ces Composes

syringaldehyde




Recherche d’hétérosides cardiotoniques

Linaria vulgaris
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Identification

Falsification ou especes voisines
ex. I’écorce de racine de Berberis aquifolium (fruit noir)
et de B. vulgaris (fruit rouge)!!!

Berberis vulgaris 08.03.00.
4.1.1. 20pl 365nm FD
Stabilité 41 mois

Berberis vulgaris 08.03.00.
4.1.1. 20ul 366nm FD
Stabilité 41 mois

BERBERIS VULGARIS

.
Chlorhydrate de berberine
a—

——
R —

Chlorhydrate de berberine
—

——
=

Berberis vulgaris 08.03.00.
4.1.1. 20l Visible FD
Pulvérisation lodobismutate de K

Berberis vulgaris 08.03.00.
4.1.1. 20l Visible FD
Pulvérisation lodobismutate de K

Stabilité 41 mois Stabilité 41 mois
1,00 — 1,00
0,90 - 0,50 1
0,80 0,80 1
0,70 1
0,70 4
0,60
0,60 4
0,50 + Chlorhydrate de berberine
O.HCH- Chlorhydrate de berberine 0,40
0,40 4 030 +
L 0201
0,20 4 0,104+
0,10 + 0,00 -1
0,00 L TZ0763

TZ0763



CCM : étude de stabilité




Recherche d’une matiere premiere végétale

Identification et établissement de normes de qualité pour la CCM

Problematiques et limites

Ex. Pareira brava




CCM : problématiques, limites, e il A
= =g = 7 7 ; : g
non-reproductibilité en étude de %
; ) i, "':,_'

stabilité

Brassica oleracea TKO03B3
411 30 UV366 nm

T =19 month§

caffeic acid

chlorogenic acid

Brassica oleracea TKO0383
411 30p UV 366 nm
T=1year

1,00
0,90 caffeic acid
0,80
0,70
0,60
0,50 chlorogenic acid
0,40
0,30
0,20
0,10

Cynara scolymus TE0278
100.11.11.27  20u1 DBA + Macrogol + UV 366nm
Stabilité 3 ans

— . . .
. Migration en cheminée et
atténuation de couleurs

lutéolol-7-glucoside

. ’ acide chlorogénigue
#‘ﬁ-&

rutine

Eschscholtzia californica 20yl
15.8.3.2 DBA+UV 366nm

Quercetin

s5122791
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CCM : problématiques, limites, non-reproductibilité en étude de stabilité

Atténuation des couleurs

Lathyrus sativus TLO370
16.8.3.2 30ul UV 366nm
TO

Lathyrus sativus TLO370
16.8.3.2 30ul UV 366nm
T=9 months

Rosmarinic acid

Rosmarinic acid

Chlorogenic acid

Chlorogenic acid
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Geranium maculatum - Historique CCM Geranium maculatum TM2291
5.4.1 10ul UV 366nm ?EM 10ul UV 366nm

ethyl gallate ethyl gallate
0.1% Sl

gallic acid gallic acid

0.1% 5ul

87379 TM2291 TM22Y

CCM : problématiques, limites, non-
reproductibilité en étude de stabilité

Geranium maculatum TM2291
54.1 10p1 DBA + UV 366

Variations de Rf

gallic acid

0,40

0,30

0,20

0,10
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CCM : problématiques, limites, non-reproductibilité en étude de stabilité

Variations de Rf
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CCM : problématiques, limites, non-reproductibilit

Migration oblique
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Développement phytochimique

Angelica archangelica

Image under UV 254 nm

A 5

. e unr uv 36 nm B

Image of derivatized plate UV 366 nm

Acétone / dichlorométhane 1/19 Pulvérisation d’acide sulfurique

Dosage des coumarines dans 3 teintures
meres de Angelica archangelica avec le
Bergaptene comme témoin 41



Développement phytochimique

Dosage semi-quantitatif par densitomeétrie

Profil densitometrique de Angelica archangelica

Profile comparison (Videoscan analysis of image under UV 366nm)
Green: sample TL 4177 (track 2)

Ef,llnjilfn:nlBergapten standard (track 1) Le Bergapténe et IeS
1 autres composés ne sont
i pas bien separés les uns

4. des autres.
Ll La méthode manqu
| W o sélectivité et ne peu
I FE o ) pas aboutir & une

Mo L F o rh quantification ou semi-
IR B guantification des

e TE AT e e coumarines.
Vert: TM Angelica archangelica 42
Noir: témoin de Bergapténe
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China regia. quinquina

Image of derivatized plate UV 366 nm

Diéthylamine / dichlorométhane 1/9

Standard track 1

s GHINA REGIA
I

Dosage des alcaloides

dans la teinture mere de

China regia avec la quinine

comme témoin

Profils densitométriqgues a 313 nm avec une
lampe au Hg en fluorescence

Sample Boiron TM2046

Tuirvrm




Développement phytochimique

Linéarité de la quinine

@ Hirm Fegreiton mode  Lines

Dosage des alcaloides totaux

20000 260 00 30000

L'analyse densitométrique a permis un dosage semi-quantitatif des
alcaloides totaux exprimeés en quinine.

L'absorption/fluorescence des alcaloides est différente et les

résultats obtenus seraient donc approximatifs.
44



, Méthode simple, rapide et économique

’ Identification de plusieurs groupes phytochimiques

, Recherche de falsifications

’ Dosage semi quantitatif

? Etude de stabilité

45
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