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Abstract: The main purpose of this presentation is to define the different situations in 
which dissolution tests are used. The criteria for choosing a method and the 
establishment of the experimental procedure depend on the research goal. Information 
concerning the dissolution medium (surfactants, enzymes, volume, de-aeration) con- 
firms, disproves, or completes the classical recommendations. 
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Introduction 

Les premieres mesures de la vitesse de dissolution de principes actifs incorpores a des 
comprimts ont maintenant plus de 50 ans. Les premieres allusions aux Cventuelles 
correlations entre ce processus et la vitesse d’absorption remontent a 1951. I1 a 
cependant fallu attendre l’avtnement de la biopharmacie, et en particulier les travaux de 
Wagner [l], pour mesurer l’importance de la vi&se de dissolution et de liberation sur ce 
que l’on appelait au m&me moment la biodisponibilite du principe actif. Ce n’est en effet 
qu’en 1970 que Wagner Ccrit: 

“Quand le processus de dissolution est beaucoup plus lent que celui de la 
desagrtgation et de l’absorption, c’est la dissolution qui controle la vitesse 
d’absorption”. 

C’est effectivement a l’etat dissous seulement qu’un medicament franchit par diffusion la 
barribre phospholipidique constituant les parois membranaires des cellules, dont celles 
des muqueuses 00 se deroulent I’absorption. 

Ainsi, la determination de la cinetique de dissolution est devenue un des plus 
importants tests d’tvaluation des formes galeniques solides, quelles que soient leur 
nature et leur voie d’administration, meme si les formes perorales comme les comprimts 
ou les capsules constituent I’essentiel de ces essais. 

l Presented at the 1st International Symposium on Drug Analysis, June 1983, Brussels, Belgium. 
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Cet expose se propose comme but de distinguer les differentes raisons de proceder a 
des tests de dissolution, ce qui peut dieter le choix d’une methode ou les conditions 
experimentales. 11 abordera Cgalement quelque regles de methodologie a respecter, pas 
toujours Cvidentes pour tous et discutera parallelement de la signification et de la valeur 
de cet outil d’evaluation de la qualite des medicaments. 

Buts des Tests de Dissolution In Vitro 

Si l’objectif final demeure toujours l’optimisation du medicament, plusieurs raisons 
motivent le recours aux mesures de dissolution. 

Etude thtorique de la cinktique de liberation 
Ce premier objectif concerne principalement les formes medicamenteuses a liberation 

prolongee ou controlee, dont on attend et recherche une cinetique de liberation 
determinCe. Connaitre le type de cinetique qui caracterise la liberation d’un principe 
actif est non seulement une preoccupation theorique et academique mais aussi une 
information pour le fabricant. Ce dernier peut rechercher une liberation a vitesse 
constante, soit d’ordre zero, s’il dispose d’une technologie adequate, ou alors un profil 
s’en approchant, par des procedes de fabrication plus simples. Differents systemes de 
dissolution permettent de respecter des conditions determinees de gtometrie, de 
maintenir l’interface solide/liquide constante, qu’elle comprenne une partie ou l’inte- 
gralite de la surface du solide. C’est ainsi que l’on contrble, pour les cornprimes 
matriciels (matrices inertes, hydrophiles, lipidiques), la validite des dlebres equations 
d’Higuchi, soit la relation lineaire entre la quantite lib&e et la racine carree du temps, 
dont celle s’appliquant aux matrices inertes poreuses: 

Q = [DC, (E/T) (2A - EC&]‘. 

Cette equation indique que la quantite lib&e Q depend du coefficient de diffusion D de 
la substance et de sa solubilite C, dans le milieu de dissolution, de sa concentration 
initiale A, de la porosite totale de la matrice E et de la tortuosite 7. Du point de vue 
methodologie, elle montre le role de l’agitation, determinant l’epaisseur de la couche de 
diffusion, du volume de milieu de dissolution, devant Ctre suffisant pour assurer les “sink 
conditions” ou encore de sa tension superficielle dont dependra la vitesse de penetration 
dans le reseau poreux, surtout s’il est hydrophobe, done difftcilement mouillable. 

Pour une telle etude, il est utile de disposer d’un systeme d’analyse en continu ou du 
moins qui permette le preltvement d’echantillons a des temps tres rapproches. I1 est 
alors possible de saisir avec precision le debut et la fin du processus de dissolution pour 
mettre en evidence un temps de latence et une phase d’tpuisement, fractions du profil ne 
suivant pas la loi g&t&ale. 

La Fig. 1 montre le profil de dissolution du chlorure de potassium incorpore dans une 
matrice inerte d’tthylcellulose [2]. La linearit de la liberation en fonction de vt n’est 
vbrifiee que sur une fraction de la courbe, ce qui apparaitrait moins nettement avec un 
nombre d’echantillons limit& 

Notons cependant qu’un dispositif avec une face plane unique exposee au solvant 
permet tgalement de mettre en evidence le role de paramttres de formulation. La Fig. 2 
revble que la concentration en agent viscosifiant d’une matrice hydrophile permet de 
moduler la liberation du principe actif [3]. Elle indique Cgalement que la quantite 1ibCrCe 
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Figure1 
Influence de la force de compression SW la 
d’tthylcellulose [2]. 
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Figure 2 
Influence de la concentration en hydroxypropyl- 
m&hylcellulose sur la libkration du chlorure de 
potassium [ 31. 

lib&ation du chlorure de potassium incorpore g une matrice 

(t/min)“* 

est proportionnelle B v/r apr&s un temps de latence d’autant plue ClevC que la 
concentration en agent gklifiant est importante. 

En rCsumC, une mkthode de dissolution utiliske pour une recherche avant tout 
thCorique doit assurer des caract&istiques gkomktriques de l’interface solide/liquide bien 
dkfinies, Ctre sensible et reproductible. Elle peut Ctre sophistiqu6e si nkessaire et trks 
bien adaptke au but recherchk, mCme si elle offre de mauvaises corr6lations in vitro-in 
vivo, sans cependant les exclure d’offke. Ce point sera repris plus loin. 

Optimisation de la formulation 
Le recours aux tests de dissolution lors du dCveloppement d’un mkdicament est de 

premi&e importance pour optimiser la formulation. Le facteur temps jouant un r6le 
essentiel A ce stade de l’klaboration d’une nouvelle forme medicamenteuse, l’approche 
du phtnomtne sera d’autant plus approfondie que le produit est peu hydrosoluble. La 
nCcessitC d’un ajustement de la formulation dependra done des rksultats d’essais 
prkliminaires qui indiqueront si la forme galtnique en question pose des problbmes rtels 
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de dissolution ou si le processus, tres rapide, laisse raisonnablement supposer de bonnes 
conditions d’absorption in vivo. 

Notre intention n’est pas, ici, de proposer un modele de dissolution plutot qu’un autre. 
Ceux qui ont entendu J. Tingstad (41 au Congres de la F.I.P. a la Haye en 1977, se 
souviennent de ce resume explicite de la situation dans ce domaine: “il y a presque autant 
de facons de mesurer la vitesse de dissolution qu’il y a de chercheurs dans ce secteur: 
b&hers, paniers, colonnes et flacons dans lesquels les milieux tournent, s’agitent, 
oscillent ou s’tcoulent”. 

11 est done plus utile de definir les principaux criteres de choix, qui seront avant tout: la 
reproductibilite, la sensibilitt, l’aspect pratique. 

La reproductibilid de la methode permet d’eviter des interpretations erronees, voire 
des modifications de formules inutiles, et de discerner les variations dues a la fabrication 
et non B I’appareillage. A cet Cgard, la plupart des specialistes en la mat&e s’accordent a 
dire que la methode du panier fournant (USP XX-NF XV) ne remplit pas ces conditions 
[5-71. Le manque de reproductibilite et de fiabilite de cette methode, pourtant une des 
rarees 21 presenter un caractere officiel, est principalement dQ a l’inhomogentite de la 
repartition du solute dans le liquide (Fig. 3) [5]. 

Figure 3 
Courbes de dissolution du chlorure de sodium avec 
pr6ltvement des tchantillons B trois niveaux 
differents [5]. 

0 to 20 30 40 50 60 

Time ( mini 

Les differences seront d’autant plus marquees que le principe actif est rapidement 
solubilise, cas du chlorure de sodium [5]. De plus, pour un temps de desagregation court, 
une partie des particules franchit les mailles du panier, les autres demeurant a l’interieur, 
ce qui entraine des conditions de dissolution inhomogbnes. Enfin un risque de colmatage 
de la grille par des excipients de nature hydrophile (amidons, hydrocolldides) est 
Cgalement a I’origine de ces variations. 

On preferera done souvent l’autre methode bien connue de la Pharmacopee 
americaine, dite de la pale fournante, ou tout autre pro&de qui a fait preuve de qualites 
de reproductibilite. Le choix depend Cgalement des proprietes physico-chimique du 
principe actif et de la forme galtnique. Selon la densite, la mouillabilite ou encore la 
forme galenique elle-m&me , une cellule ?i flux continu assurera une meilleure 
reproductibilitd que tout autre dispositif qui ne permet pas au solvant un acds a la 
totalite du medicament. C’est souvent ce qui se passe avec des systemes pulvtrulents de 
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faible densite, done flottant h la surface du milieu de dissolution ou adherant a la paroi 
du recipient. 

La semibiliti de la methode permet de deceler des variations dues a des modifications 
de formulation ou de fabrication. On recherche done des conditions experimentales qui 
assurent un pouvoir discriminant 6lev6, l’une des principales conditions &ant le mode 
d’agitation ou de renouvellement de l’interface solidefliquide. A une agitation deuce 
correspond un pouvoir discriminant plus Clew5 qu’avec une agitation forte (debit rapide, 
vitesse de rotation ClevCe, mouvement violent du recipient lui-mCme entrainant une 
turbulence). 

A cette condition apparaitra par exemple l’influence relative du pro&de de 
granulation, de la force de compression, de la granulometrie de la substance active, de la 
nature, de la concentration et du mode d’incorporation des adjuvants. 

Enfin, au stade de la formulation et du developpement surtout, on ne saurait trop 
recommander d’observer ce qui se passe dans le ballon et de ne pas se contenter de 
l’examen des profils de dissolution ou des differents parambtres calcules d’aprts les 
donnees obtenues. Les raisons d’une anomalie ou dune difference difficilement 
explicables par les chiffres ou les courbes deviennent evidentes par l’observation du 
processus au tours du temps. La faible mouillabilite d’un pulvtrulent, la desagregation 
retardee d’un cornprime ou d’une gelule, le mode de dispersion d’une masse d’excipient, 
sont des indications visuelles aussi utiles pour le formulateur que les valeurs d’un tms. 

Contr8le de fabrication, reproductibilitk 
Ce type de contr8le est avant tout destine a suivre et a surveiller la reproductibilitt? et 

l’uniformit6 des lots de fabrication. Cela signifie que ces tests donneront parfois des 
resultats tres positifs mais ne prouveront pas la qualite du medicament. Cette demiere 
est Ctablie dans le stade d&tit prCcCdemment de l’optimisation de la formulation, done 
au niveau du developpement.Ainsi le contr8le d’uniformite ne sera garant de la qualite 
du mtdicament que si les valeurs trouvees correspondent a celles estimees satisfaisantes 
darts l’evaluation de l’etape anterieure. 

Les criteres de choix dune methode de contrble, utilises en routine pour s’assurer de 
la reproductibilite d’un lot a l’autre mais aussi de l’uniformite au sein d’un m&me lot, sont 
plus nombreux que dans la situation pr&&dente: 
- reproductibilite des resultats; 
- sensibilite assez ClevCe pour deceler les variables classiques de la composition 

(manque de reproductibilite des caracteristiques physico-chimiques des excipients) ou 
de la fabrication (force de compression, demelange, etc.); 

- simplicitt assurant une rapide mise en marche pour un nouvel essai; 
- possibilite d’automatisation (dissolution, prelevement d’echantillon, dosage); 
- caractere officiel souhaite, ce qui donne plus de valeurs aux essais de contr8le; 
- correlation in vitro avec la methode utilis6e pour le developpement si le procede 

choisi pour le contr8le est different. 
Une methodologie parfaitement adaptee ne represente toutefois qu’une partie de la 
demarche; l’analyse statistique des resultats et l’etablissement de specifications raison- 
nables en sont le complement indispensable. Ces dernieres doivent distinguer les 
variations tolerables dues aux m&odes de fabrication de celles qui paraissent 
inacceptables, susceptibles d’engendrer des differences significatives de l’absorption. 

Etablissement de corrdlations in vitro-in vivo 
Le remplacement de longues et couteuses investigations in vivo par des tests de 
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dissolution in vitro est certainement le r&e d’economie de tous les fabricants de 
medicaments. Or ce voeux risque de ne pas etre exauce avant longtemps. Les essais de 
dissolution permettent par contre de prendre une decision importante: les resultats de 
liberation in vitro sont bons ou suffisants pour commencer les essais in vivo, en excluant 
les formes dont les performances de dissolution sont faibles. Ces qualites in vitro se 
situent a deux niveaux: 
- les resultats de mesure de la vitesswe de dissolution sont sufficants pour esperer une 

biodisponibilite favorable, en comparant les courbes obtenues avec des courbes de 
references refletant les conditions in vitro optimales. Ces courbes sont par exemple 
celles qui resultent de la dissolutiond e la substance pure. 11 est cependant a noter ici 
que les differentes operations de la mise en forme galtnique peuvent aboutir a des 
dissolutions plus rapides que celles obtenues avec le principe actif seul; 

- l’investigation in vitro montre que la reproductibilite des caracteristiques de 
dissolution, a la fois au sein d’un mCme lot de fabrication et d’un lot a I’autre est en 
partie assurde et atteint un niveau acceptable. 

Le respect de ces deux exigences ne signifie pas que des circonstances particulibres 
d’absorption ou de fabrication ne justifieront une etude in vitro ulterieure plus 
approfondie . 

L’etablissement et la valeur des correlations in vitro-in vivo ont fait comer beaucoup 
d’encre. Sans pretendre qu’elles ne sont pas utiles, nous pensons cependant qu’elles ne 
representent pas le principal critere de choix pour l’etablissement d’un protocole de 
dissolution. La signification physico-chimique de ce genre de test est souvent plus 
importante que sa signification biologique. Ce type de correlations sera Ctabli par la 
suite, quand les etudes d’absorption sont entreprises et que l’experimentateur dispose 
d’un ensemble de don&es in vivo. Ces correlations valoriseront alors le procede 
d’evaluation et lui donnera plus de poids pour la suite de l’etude ou pour les controles de 
routine. Par contre, la recherche de ces correlations ne doit pas etre le critere 
obsessionnel dictant l’application d’une methode plutot que d’une autre. A ce sujet, nous 
savons que les avis sont tres partages et qu’ils seront souvent opposes a celui Cmis dans 
ces pages. 

D’autre part, s’il est souvent aist de correler des resultats in ‘virro avec des donnees 
obtenues chez l’homme ou l’animal, la signification reelle de ces correlations n’est pas 
toujours evidente. Ce sujet mtriterait un expose a lui seul, par sa complexid et par le 
nombre 6levC de types de correlations qu’il est loisible d’etablir. Plusieurs revues 
interessantes couvrent ce sujet [S-lo]. 

Etudes compacatives de plusieurs formes diffhentes du m2me principe actif 
On peut Ctre amen6 a comparer la disponibilite in vitro de plusieurs formes galtniques 

differentes renfermant une m&me quantite d’un principe actif identique. Le protocole de 
ce genre d’etude est delicat a Ctablir et il nbcessite une totale impartialite, quels que soit 
l’objectif du travail et la finalite de la demonstration. 

Plusieurs situations se presentent, simplifiant ou compliquant la t&he de l’experi- 
mentateur. 

Dans le premier cas, on connalt le principe de la conception du medicament. S’il s’agit 
de comparer l’influence d’une ou plusieurs variables, telles que nature ou concentration 
d’un adjuvant, force de compression, granulometrie, le probleme est facile et on peut se 
reporter au cas (b) de cet expose; cette evaluation concerne surtout les formes 
conventionnelles, avec une liberation aussi rapide que possible de leur principe actif. 
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La situation est bien differente avec des formes a liberation prolongte, cette demibre 
&ant contrblee par des procedes de fabrication tres differents, par exemple cornprimes 
de type matriciel (matrices hydrophiles, inertes, lipidiques) et formes enrobtes. Une 
methode unique donnera pour chacune de ces formes des performances de dissolution 
differentes, sans qu’il soit permis de conclure selon une seule investigation. 

Prenons un exemple. On veut comparer deux formes a liberation prolongee contenant 
le mCme principe actif, bien soluble, a des doses identiques. La premiere est une matrice 
inerte dont la liberation est essentiellement dependante de la penetration capillaire du 
liquide dans le r&au poreux. La seconde est une gelule renfermant des microbiges 
enrobees de polymeres solubles a differents pH. Le cornprime matriciel, dans un milieu 
unique, donne un profil de dissolution satisfaisant. La gelule, au contraire, presente une 
disponibilite in vitro insuffisante ou trop ClevCe selon le pH de ce milieu. Par contre, 
evaluee dans des solutions-tampon de pH variable, elle aurait rev&5 d’excellentes 
qualites. On arrive done a une conclusion assez personnelle, a savoir que dans le cas de 
formes ?I liberation prolongee, le systeme de controle et le milieu de dissolution doivent 
tenir compte du principe de la liberation. Si elle est pH-dependante, l’etude se fera dans 
plusieurs milieu de pH variables. Si la liberation est assuree par la degradation 
enzymatique d’un excipient, la presence de I’enzyme specifique dans le liquide est 
indispensable. Si la penetration capillaire est predominante, la tension superficielle doit 
Ctre ajustee a celle des fluides digestifs par adjonction de tensio-actifs. Cela signifie done 
que seul un milieu bien etudie ou la repetition de tests de dissolution dans plusieurs 
conditions permettra d’ttablir un classement des performances in vitro des formes 
comparees. 

La situation est encore plus difficile dans le second cas, ou I’on desire comparer des 
formes a liberation prolongee provenant de differentes firmes, et dont on ignore le 
principe de fabrication. Seuls les r&hats provenant d’un ensemble de tests auront une 
signification. Si ce n’est pas rtalisable pour des raisons de temps ou d’argent, il est peut- 
ttre preferable de s’abstenir d’une telle etude! 

Ri?gles et M&hodologie 

De nombreux trait&, guides ou revues decrivent tres clairement les recommandations 
de base universellement valables pour tous les tests de dissolution. Ainsi sont Ctablies des 
‘checklists’, stipulant tous les controles auxquels il faut se plier pour assurer des 
conditions experimentales optimales [lo, 12, 131. 11s concernent la temperature du 
milieu, la vitesse d’agitation, l’absence de vibration, la geometric, etc. I1 nous semble 
inutile d’enumerer ici les 50 points constituant par exemple la ‘checklist’ preconisee par 
Hanson [12], le lecteur peut s’y referer. Nous preferons discuter quelques aspects 
concernant la nature du milieu de dissolution, son volume, son renouvellement ou son 
agitation. 

Adjonction de tensio-actifs 
Le groupe de travail tmanant de la F.I.P. et charge du probltme des tests de 

dissolution recommande un milieu de dissolution aussi simple que possible. Si nous 
approuvons cette premiere rtgle, il faut cependant admettre des adjonctions dont 
l’absence rend une etude de dissolution depourvue de signification. Si cette remarque 
s’applique a nouveau en priorite a des formes a liberation prolongee, elle est aussi 
vaIable avec des mddicaments conventionnels a liberation rapide. Nous pensons aux 
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formes galeniques qui renferment des principes actifs de trts faible solubilite darts l’eau, 
dans l’acide chlorhydrique 0,l N ou dans des solutions-tampon de pH physiologiques 
variables. Certaines de ces substances, malgre une solubilite pratiquement nulle, sont 
parfois bien absorbees, ce qui peut paraitre paradoxal. Une des explications est la 
presence de substances solubilisantes contenues dans les sues digestifs. On pense 
specialement aux sels biliaires [13-171, mais aussi a la ltcithine ou la lysolecithine, cas 
cependant plus rare [l&20]. 

La quantitt de sels biliaires deversee chaque jour dans le tractus intestinal est 
importante, de l’ordre de 12 a 40 g par jour, la plus grande partie &ant recyclte par 
reabsorption. Selon Sjiivall [21], la molarite des sels biliaires totaux presents dans 
l’intestin 30 min apres ingestion d’un repas type contenant une huile vegetale est de 0,04 
mol. Cette concentration est bien superieure a la CMC et permet une solubilisation 
micellaire des principes actifs, facile a demontrer in vitro, bien connue pour certains 
medicaments tels que la gridofulvine, l’hexoestrol, l’indometacine, etc. 

Ainsi, certains tests de dissolution n’auront un sens que si l’on ajoute au milieu des 
tensio-actifs presentant un pouvoir solubilisant voisin de celui des sels biliaires. Le prix 
de ces demiers est en effet prohibitif pour un emploi de routine et ils devront etre 
remplaces par d’autres dCrivt% dont on a prouve la stabilitt dans le milieu utilise et 
l’absence d’interaction chimique avec le principe actif. II est done possible, de cette 
man&e, de mener un test de dissolution dans des conditions proches de la realitt 
physiologique. Cette adjonction permet alors de deceler des differences dues a la 
formulation ou a la fabrication (Fig. 4). 

Figure4 
Dissolution d’un principe actif insoluble darts I’eau, 
incorpork B trois gklules de formulation differente. 
dans un tampon du pH 6.8 addition& de tauro- 
cholate de sodium 0.05 M. 

I I I 1 I I 
0.5 I l.S 2 3 4 

Temps i hl 

Or les directives de la F.I.P. con&dent I’emploi de certains agents tensio-actifs a des 
faibles teneurs, inferieures a la concentration micellaire critique, dans le but unique 
d’abaisser la tension superficielle du milieu aqueux. Seule la mouillabilite sera modifiee, 
ce qui est essentiel pour des systemes pulverulents hydrophobes ou pour des excipients 
dont l’angle de contact est tleve. C’est le cas de matrices inertes hydrophobes a base de 
polyethylene, alors qu’avec un excipient hydrophile comme le chlorure de polyvinyle, 
offrant de bonnes caract&istiques de mouillabilite, cette adjonction est souvent sans 
incidence. 

Sofvunt.r organiques. Le groupe de travail No. 5 de la F.I.P. exclut I’adjonction de 
tensio-actifs s’ils ont des propribtes solubilisantes, generalit qui nous parait irration- 
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nelle; il admet par contre, dans une certaine limite, l’adjonction de solvants organiques, 
miscibles ou non miscibles a la phase aqueuse. Cependant ce subterfuge doit etre reserve 
a des cas exceptionnels. Si le solvant est non miscible, il est destine a extraire au fur et a 
mesure la faible quantite solubihsee par la phase aqueuse. Mais cette demiere, saturee 
de solvant, est susceptible de presenter des proprietes de solubilisation modifiees. 

L’adjonction de solvants organiques miscibles est deconseillee car elle offre des 
conditions Cloignees de toute rCalitC biologique. Toutefois, si elle est indispensable, elle 
doit se faire aprb le processus de desagregation. 

Enzymes. L’adjonction d’enzymes ne se justifie que si leur intervention dans le 
processus de liberation a et6 prouvee. C’est le cas de I’amylase pour des formes d&u&es 
comme les cachets amylacts, rarement celui de la pepsine avec des proteines (gelatine), 
de la lipase si l’excipient est lipidique (action surtout avec les triglycerides), de la 
pancreatine pour les capsules rendues gastroresistantes par le formaldehyde. L’activite 
enzymatique doit &re controlee et la presence de ces adjuvants compliquent souvent le 
dosage, deux facteurs qui n’en rendent pas I’usage aist. 

Volume du milieu de dissolution. 11 depend en partie de I’appareillage mais doit surtout 
&tre determine par la solubilite du principe actif, pour que la totalite de I’experience se 
deroule en ‘sink conditions’; cela signifie que la concentration du solute dans le milieu ne 
depasse pas lo-20% de sa solubilid. Une &ape preliminaire consiste a determiner cette 
solubilite du principe actif dans le milieu de dissolution, ce qui n’est pas toujours fait de 
man&e optimale. I1 arrive en effet que la solubilite soit dependante de la quantitt de 
substance ajoutee en exds, done de la concentration initiale. Plusieurs phenombnes 
expliquent cette constatation: 
- modification du PI-I; 
- principe actif compost de plusieurs formes cristallines de solubilite differente; 
- particules ultra-fines melangees a des particules gross&es; 
- presence d’impuretes, etc. 

Ainsi, une determination de la solubilite dans les conditions reelles du test de 
dissolution s’impose done pour assurer des conditions de dilution sufftsantes. 

Si certains auteurs preconisent, pour des substances t&s peu solubles, un volume de 
dissolution ClevC, par exemple 18 1 pour la griseofulvine [22], nous pensons qu’une telle 
situation justifie plutot I’emploi d’un systeme ZI flux continu en circuit ouvert. 11 sera alors 
necessaire de calculer le debit adequat pour assurer les ‘sink conditions’, en fonction de 
la granulometrie de la substance [23], un debit trop lent pouvant entrainer une saturation 
dans la cellule. 

Dtbhtion. II est maintenant recommande d’eliminer I’air dissous dans le milieu 
aqueux par Cbullition ou vide. Cet air perturbe de differentes manitres le processus de 
liberation. Des bulles autour de la forme medicamenteuse emptchent le contact avec la 
totalite du solide (formes entibres ou divisees) et fera flotter les petites particules. 
Cependant, l’elimination de I’air du solvant n’emp&hera pas I’apparition de bulles qui 
proviennent de I’air contenu dans le medicament, par exemple dans les capsules de 
gelatine ou les matrices hydrophiles. Dans ce demier cas, ii peut mCme influencer 
fortement le processus de liberation et entrainer d’importantes deviations de la 
dependance classique “quantite lib&e proportionnelle a V!“. L’elimination prealable 
de cet air rttablit le comportement normal [24]. 
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Conclusions 

La diversite des buts d’un test de dissolution exphque la difficult6 de choisir la 
methode optimale. Un &entail de crittres de choix, variables selon le but rechercht, est 
done justifie. La signification physico-chimique du phenomtne predomine souvent sur 
l’aspect biologique. Si l’etablissement de correlations in virro-in viva est une des finalites 
de la dissolution, leur absence ne doit pas Ctre un crittre systematique d’exclusion. 

Certains principes actifs insolubles dans les milieux artificiels usuels sont susceptibles 
d’etre dissout par des elements naturellement presents dans les sues digestifs, tels que les 
sels biliaires. 11 serait done judicieux d’envisager, pour de telles substances medica- 
menteuses, le recours a des adjuvants possedant des proprietes similaires, plutbt que de 
decreter les tests de dissolution inapplicables a de tels derives. 

Pour resumer, rappelons que les tests de dissolution correctement protocol& et 
interpret& contribuent a ameliorer la qualitt du mtdicament, en assurant la reproducti- 
bilite de la fabrication, les conditions satisfaisantes de dissolution, parfois une cinetique 
de liberation determinee. 
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