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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 incorporés a des
comprimés ont maintenant plus de 50 ans. Les premiéres allusions aux éventuelles
corrélations entre ce processus et la vitesse d’absorption remontent a 1951. 1l a
cependant fallu attendre I’avénement de la biopharmacie, et en particulier les travaux de
Wagner [1], pour mesurer I'importance de la vitesse de dissolution et de libération sur ce
que ’on appelait au méme moment la biodisponibilité du principe actif. Ce n’est en effet
qu’en 1970 que Wagner écrit:
“Quand le processus de dissolution est beaucoup plus lent que celui de la
désagrégation et de ’absorption, c’est la dissolution qui contréle la vitesse
d’absorption”.
Clest effectivement a I’état dissous séulement qu’un médicament franchit par diffusion la
barriére phospholipidique constituant les parois membranaires des cellules, dont celles
des muqueuses ol se déroulent I’absorption.

Ainsi, la détermination de la cinétique de dissolution est devenue un des plus
importants tests d’évaluation des formes galéniques solides, quelles que soient leur
nature et leur voie d’administration, méme si les formes perorales comme les comprimés
ou les capsules constituent P’essentiel de ces essais.

* Presented at the 1st International Symposium on Drug Analysis, June 1983, Brussels, Belgium.
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Cet exposé se propose comme but de distinguer les différentes raisons de procéder a
des tests de dissolution, ce qui peut dicter le choix d’'une méthode ou les conditions
expérimentales. Il abordera également quelque régles de méthodologie a respecter, pas
toujours évidentes pour tous et discutera paraliélement de la signification et de la valeur
de cet outil d’évaluation de la qualité des médicaments.

Buts des Tests de Dissolution In Vitro

Si I'objectif final demeure toujours I'optimisation du médicament, plusieurs raisons
motivent le recours aux mesures de dissolution.

Etude théorique de la cinétique de libération

Ce premier objectif concerne principalement les formes médicamenteuses a libération
prolongée ou controlée, dont on attend et recherche une cinétique de libération
déterminée. Connaitre le type de cinétique qui caractérise la libération d’un principe
actif est non seulement une préoccupation théorique et académique mais aussi une
information pour le fabricant. Ce dernier peut rechercher une libération a vitesse
constante, soit d’ordre zéro, s’il dispose d’une technologie adéquate, ou alors un profil
s’en approchant, par des procédés de fabrication plus simples. Différents systémes de
dissolution permettent de respecter des conditions déterminées de géométrie, de
maintenir I'interface solide/liquide constante, qu’elle comprenne une partie ou l'inté-
gralité de la surface du solide. C’est ainsi que I'on contréle, pour les comprimés
matriciels (matrices inertes, hydrophiles, lipidiques), la validité des célébres équations
d’Higuchi, soit la relation linéaire entre la quantité libérée et la racine carrée du temps,
dont celle s’appliquant aux matrices inertes poreuses:

Q = [DC, (e/7) (24 — eC)i™.

Cette équation indique que la quantité libérée Q dépend du coefficient de diffusion D de
la substance et de sa solubilité C; dans le milieu de dissolution, de sa concentration
initiale A, de la porosité totale de la matrice € et de la tortuosité 7. Du point de vue
méthodologie, elle montre le rdle de I’agitation, déterminant I’épaisseur de la couche de
diffusion, du volume de milieu de dissolution, devant étre suffisant pour assurer les “sink
conditions” ou encore de sa tension superficielle dont dépendra la vitesse de pénétration
dans le réseau poreux, surtout s’il est hydrophobe, donc difficilement mouillable.

Pour une telle étude, il est utile de disposer d’un systéme d’analyse en continu ou du
moins qui permette le préléevement d’échantillons a des temps trés rapprochés. Il est
alors possible de saisir avec précision le début et la fin du processus de dissolution pour
mettre en évidence un temps de latence et une phase d’épuisement, fractions du profil ne
suivant pas la loi générale.

La Fig. 1 montre le profil de dissolution du chlorure de potassium incorporé dans une
matrice inerte d’éthylcellulose [2]. La linéarité de la libération en fonction de V¢ n’est
vérifiée que sur une fraction de la courbe, ce qui apparaitrait moins nettement avec un
nombre d’échantillons limité.

Notons cependant qu’un dispositif avec une face plane unique exposée au solvant
permet également de mettre en évidence le réle de paramétres de formulation. La Fig. 2
révéle que la concentration en agent viscosifiant d’une matrice hydrophile permet de
moduler la libération du principe actif [3). Elle indique également que la quantité libérée
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Figure 1
Influence de la force de compression sur la libération du chlorure de potassium incorporé a une matrice
d’éthylcellulose [2].
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est proportionnelle 3 V¢ aprés un temps de latence d’autant plue élevé que la
concentration en agent gélifiant est importante.

En résumé, une méthode de dissolution utilisée pour une recherche avant tout
théorique doit assurer des caractéristiques géométriques de I'interface solide/liquide bien
définies, étre sensible et reproductible. Elle peut étre sophistiquée si nécessaire et trés
bien adaptée au but recherché, méme si elle offre de mauvaises corrélations in vitro—in
vivo, sans cependant les exclure d’office. Ce point sera repris plus loin.

Optimisation de la formulation

Le recours aux tests de dissolution lors du développement d’'un médicament est de
premiere importance pour optimiser la formulation. Le facteur temps jouant un réle
essentiel a ce stade de I’élaboration d’une nouvelle forme médicamenteuse, I'approche
du phénomeéne sera d’autant plus approfondie que le produit est peu hydrosoluble. La
nécessité d’un ajustement de la formulation dépendra donc des résultats d’essais
préliminaires qui indiqueront si la forme galénique en question pose des problémes réels
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de dissolution ou si le processus, trés rapide, laisse raisonnablement supposer de bonnes
conditions d’absorption in vivo.

Notre intention n’est pas, ici, de proposer un modele de dissolution plutdt qu’un autre.
Ceux qui ont entendu J. Tingstad [4] au Congres de la F.I.P. a la Haye en 1977, se
souviennent de ce résumé explicite de la situation dans ce domaine: “il y a presque autant
de fagons de mesurer la vitesse de dissolution qu’il y a de chercheurs dans ce secteur:
béchers, paniers, colonnes et flacons dans lesquels les milieux tournent, s’agitent,
oscillent ou s’écoulent”.

11 est donc plus utile de définir les principaux critéres de choix, qui seront avant tout: la
reproductibilité, la sensibilité, ’aspect pratique.

La reproductibilité de la méthode permet d’éviter des interprétations erronées, voire
des modifications de formules inutiles, et de discerner les variations dues 2 la fabrication
et non a 'appareillage. A cet égard, la plupart des spécialistes en la matiére s’accordent a
dire que la méthode du panier tournant (USP XX-NF XV) ne remplit pas ces conditions
[5-7]. Le manque de reproductibilité et de fiabilité de cette méthode, pourtant une des
rarees a présenter un caractere officiel, est principalement dt a I'inhomogénéité de la
répartition du soluté dans le liquide (Fig. 3) [5].
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Les différences seront d’autant plus marquées que le principe actif est rapidement
solubilisé, cas du chlorure de sodium [5]. De plus, pour un temps de désagrégation court,
une partie des particules franchit les mailles du panier, les autres demeurant a 'intérieur,
ce qui entraine des conditions de dissolution inhomogénes. Enfin un risque de colmatage
de la grille par des excipients de nature hydrophile (amidons, hydrocolloides) est
également a Iorigine de ces variations.

On préférera donc souvent l'autre méthode bien connue de la Pharmacopée
américaine, dite de la pale tournante, ou tout autre procédé qui a fait preuve de qualités
de reproductibilité. Le choix dépend également des propriétés physico-chimique du
principe actif et de la forme galénique. Selon la densité, la mouillabilité ou encore la
forme galénique elle-méme, une cellule a4 flux continu assurera une meilleure
reproductibilité que tout autre dispositif qui ne permet pas au solvant un accés a la
totalité du médicament. C’est souvent ce qui se passe avec des systémes pulvérulents de
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faible densité, donc flottant 2 la surface du milieu de dissolution ou adhérant a la paroi
du récipient.

La sensibilité de la méthode permet de déceler des variations dues a des modifications
de formulation ou de fabrication. On recherche donc des conditions expérimentales qui
assurent un pouvoir discriminant élevé, 'une des principales conditions étant le mode
d’agitation ou de renouvellement de I'interface solide/liquide. A une agitation douce
correspond un pouvoir discriminant plus élevé qu’avec une agitation forte (débit rapide,
vitesse de rotation élevée, mouvement violent du récipient lui-méme entrainant une
turbulence).

A cette condition apparaitra par exemple l'influence relative du procédé de
granulation, de la force de compression, de la granulométrie 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 développement surtout, on ne saurait trop
recommander d’observer ce qui se passe dans le ballon et de ne pas se contenter de
I’examen des profils de dissolution ou des différents paramétres calculés d’apres les
données obtenues. Les raisons d’une anomalie ou d’une différence difficilement
explicables par les chiffres ou les courbes deviennent évidentes par I’observation du
processus au cours du temps. La faible mouillabilité d’un pulvérulent, la désagrégation
retardée d’un comprimé ou d’une gélule, le mode de dispersion d’'une masse d’excipient,
sont des indications visuelles aussi utiles pour le formulateur que les valeurs d’un tsgq,.

Contréle de fabrication, reproductibilité

Ce type de contrdle est avant tout destiné a suivre et a surveiller la reproductibilité et
Puniformité des lots de fabrication. Cela signifie que ces tests donneront parfois des
résultats trés positifs mais ne prouveront pas la qualité du médicament. Cette derniére
est établie dans le stade décrit précédemment de I'optimisation de la formulation, donc
au niveau du développement. Ainsi le contrdle d’uniformité ne sera garant de la qualité
du médicament que si les valeurs trouvées correspondent 2 celles estimées satisfaisantes
dans P’évaluation de I’étape antérieure.

Les critéres de choix d’'une méthode de contrdle, utilisés en routine pour s’assurer de
la reproductibilité d’un lot a I'autre mais aussi de 'uniformité au sein d’un méme lot, sont
plus nombreux que dans la situation précédente:

— reproductibilité des résuitats;

— sensibilité assez élevée pour déceler les variables classiques de la composition
(manque de reproductibilité des caractéristiques physico-chimiques des excipients) ou
de la fabrication (force de compression, démélange, etc.);

— simplicité assurant une rapide mise en marche pour un nouvel essai;

— possibilité d’automatisation (dissolution, prélévement d’échantillion, dosage);

— caractere officiel souhaité, ce qui donne plus de valeurs aux essais de contréle;

— corrélation in vitro avec la méthode utilisée pour le développement si le procédé
choisi pour le contrdle est différent.

Une méthodologie parfaitement adaptée ne représente toutefois qu’une partie de la

démarche; I’analyse statistique des résultats et I’établissement de spécifications raison-

nables en sont le complément indispensable. Ces derniéres doivent distinguer les
variations tolérables dues aux méthodes de fabrication de celles qui paraissent
inacceptables, susceptibles d’engendrer des différences significatives de I’absorption.

Etablissement de corrélations in vitro—in vivo
Le remplacement de longues et coiteuses investigations in vivo par des tests de
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dissolution in vitro est certainement le réve d’économie de tous les fabricants de
médicaments. Or ce voeux risque de ne pas étre exaucé avant longtemps. Les essais de
dissolution permettent par contre de prendre une décision importante: les résultats de
libération in vitro sont bons ou suffisants pour commencer les essais in vivo, en excluant
les formes dont les performances de dissolution sont faibles. Ces qualités in vitro se
situent a deux niveaux:

— les résultats de mesure de la vitesswe de dissolution sont sufficants pour espérer une
biodisponibilité favorable, en comparant les courbes obtenues avec des courbes de
références reflétant les conditions in vitro optimales. Ces courbes sont par exemple
celles qui résultent de la dissolutiond e la substance pure. Il est cependant & noter ici
que les différentes opérations de la mise en forme galénique peuvent aboutir a des
dissolutions plus rapides que celles obtenues avec le principe actif seul;

— l’investigation in vitro montre que la reproductibilité des caractéristiques de
dissolution, a la fois au sein d’un méme lot de fabrication et d’un lot a I’autre est en
partie assurée et atteint un niveau acceptable.

Le respect de ces deux exigences ne signifie pas que des circonstances particuliéres

d’absorption ou de fabrication ne justifieront une étude in vitro ultérieure plus

approfondie.

L’établissement et la valeur des corrélations in vitro—in vivo ont fait couler beaucoup
d’encre. Sans prétendre qu’elles ne sont pas utiles, nous pensons cependant qu’elles ne
représentent pas le principal critére de choix pour I’établissement 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 corrélations sera établi par la
suite, quand les études d’absorption sont entreprises et que I'expérimentateur dispose
d’'un ensemble de données in vivo. Ces corrélations valoriseront alors le procédé
d’évaluation et lui donnera plus de poids pour la suite de I’étude ou pour les controles de
routine. Par contre, la recherche de ces corrélations ne doit pas étre le critere
obsessionnel dictant I’application d’une méthode plutdt que d’une autre. A ce sujet, nous
savons que les avis sont trés partagés et qu’ils seront souvent opposés a celui émis dans
ces pages.

D’autre part, s’il est souvent aisé de corréler des résultats in vitro avec des données
obtenues chez ’homme ou I’animal, la signification réelle de ces corrélations n’est pas
toujours évidente. Ce sujet mériterait un exposé a lui seul, par sa complexité et par le
nombre élevé de types de corrélations qu’il est loisible d’établir. Plusieurs revues
intéressantes couvrent ce sujet [8-10].

Etudes comparatives de plusieurs formes différentes du méme principe actif

On peut étre amené a comparer la disponibilité in vitro de plusieurs formes galéniques
différentes renfermant une méme quantité d’un principe actif identique. Le protocole de
ce genre d’étude est délicat a établir et il nécessite une totale impartialité, quels que soit
I’'objectif du travail et la finalité de la démonstration.

Plusieurs situations se présentent, simplifiant ou compliquant la tache de I'expéri-
mentateur.

Dans le premier cas, on connait le principe de la conception du médicament. S’il s’agit
de comparer Pinfluence d’une ou plusieurs variables, telles que nature ou concentration
d’un adjuvant, force de compression, granulométrie, le probléme est facile et on peut se
reporter au cas (b) de cet exposé; cette évaluation concerne surtout les formes
conventionnelles, avec une libération aussi rapide que possible de leur principe actif.
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La situation est bien différente avec des formes a libération prolongée, cette derniére
étant controlée par des procédés de fabrication trés différents, par exemple comprimés
de type matriciel (matrices hydrophiles, inertes, lipidiques) et formes enrobées. Une
méthode unique donnera pour chacune de ces formes des performances de dissolution
différentes, sans qu’il soit permis de conclure selon une seule investigation.

Prenons un exemple. On veut comparer deux formes a libération prolongée contenant
le méme principe actif, bien soluble, & des doses identiques. La premic¢re est une matrice
inerte dont la libération est essentiellement dépendante de la pénétration capillaire du
liquide dans le réseau poreux. La seconde est une gélule renfermant des microbilles
enrobées de polymeéres solubles a différents pH. Le comprimé matriciel, dans un milieu
unique, donne un profil de dissolution satisfaisant. La gélule, au contraire, présente une
disponibilité in vitro insuffisante ou trop élevée selon le pH de ce milieu. Par contre,
évaluée dans des solutions-tampon de pH variable, elle aurait révélé d’excellentes
qualités. On arrive donc & une conclusion assez personnelle, a savoir que dans le cas de
formes a libération prolongée, le syst¢tme de contréle et le milieu de dissolution doivent
tenir compte du principe de la libération. Si elle est pH-dépendante, I’étude se fera dans
plusieurs milieux de pH variables. Si la libération est assurée par la dégradation
enzymatique d’un excipient, la présence de I'’enzyme spécifique dans le liquide est
indispensable. Si la pénétration capillaire est prédominante, la tension superficielle doit
étre ajustée a celle des fluides digestifs par adjonction de tensio-actifs. Cela signifie donc
que seul un milieu bien étudi€ ou la répétition de tests de dissolution dans plusieurs
conditions permettra d’établir un classement des performances in vitro des formes
comparées.

La situation est encore plus difficile dans le second cas, o I'on désire comparer des
formes 2 libération prolongée provenant de différentes firmes, et dont on ignore le
principe de fabrication. Seuls les résultats provenant d’un ensemble de tests auront une
signification. Si ce n’est pas réalisable pour des raisons de temps ou d’argent, il est peut-
étre préférable de s’abstenir d’une telle étude!

Régles et Méthodologie

De nombreux traités, guides ou revues décrivent trés clairement les recommandations
de base universellement valables pour tous les tests de dissolution. Ainsi sont établies des
‘checklists’, stipulant tous les contrdles auxquels il faut se plier pour assurer des
conditions expérimentales optimales {10, 12, 13]. Ils concernent la température du
milieu, la vitesse d’agitation, I’absence de vibration, la géométrie, etc. Il nous semble
inutile d’énumérer ici les 50 points constituant par exemple la ‘checklist’ préconisée par
Hanson [12], le lecteur peut s’y référer. Nous préférons 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 émanant de la F.I.P. et chargé du probléme des tests de
dissolution recommande un milieu de dissolution aussi simple que possible. Si nous
approuvons cette premi¢re régle, il faut cependant admettre des adjonctions dont
I’absence rend une étude de dissolution dépourvue de signification. Si cette remarque
s’applique a nouveau en priorité a2 des formes 2 libération prolongée, elle est aussi
valable avec des médicaments conventionnels a libération rapide. Nous pensons aux
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formes galéniques qui renferment des principes actifs de trés faible solubilité dans I’eau,
dans I'acide chlorhydrique 0,1 N ou dans des solutions-tampon de pH physiologiques
variables. Certaines de ces substances, malgré une solubilité pratiquement nulle, sont
parfois bien absorbées, ce qui peut paraitre paradoxal. Une des explications est la
présence de substances solubilisantes contenues dans les sucs digestifs. On pense
spécialement aux sels biliaires [13-17], mais aussi a la lécithine ou la lysolécithine, cas
cependant plus rare [18-20].

La quantité de sels biliaires déversée chaque jour dans le tractus intestinal est
importante, de 'ordre de 12 a 40 g par jour, la plus grande partie étant recyclée par
réabsorption. Selon Sj6vall [21], 1a molarité des sels biliaires totaux présents dans
Pintestin 30 min aprés ingestion d’un repas type contenant une huile végétale est de 0,04
mol. Cette concentration est bien supérieure & la CMC et permet une solubilisation
micellaire des principes actifs, facile & démontrer in vitro, bien connue pour certains
médicaments tels que la griséofulvine, I’hexoestrol, 'indométacine, etc.

Ainsi, certains tests de dissolution n’auront un sens que si ’on ajoute au milieu des
tensio-actifs présentant un pouvoir solubilisant voisin de celui des sels biliaires. Le prix
de ces derniers est en effet prohibitif pour un emploi de routine et ils devront étre
remplacés par d’autres dérivés dont on a prouvé la stabilité dans le milieu utilisé et
P'absence d’interaction chimique avec le principe actif. Il est donc possible, de cette
maniére, de mener un test de dissolution dans des conditions proches de la réalité
physiologique. Cette adjonction permet alors de déceler des différences dues a la
formulation ou a la fabrication (Fig. 4).
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Or les directives de la F.1.P. concédent 'emploi de certains agents tensio-actifs & des
faibles teneurs, inférieures a la concentration micellaire critique, dans le but unique
d’abaisser la tension superficielle du milieu aqueux. Seule la mouillabilité sera modifiée,
ce qui est essentiel pour des systémes pulvérulents hydrophobes ou pour des excipients
dont I’angle de contact est élevé. C’est le cas de matrices inertes hydrophobes a base de
polyéthyléne, alors qu’avec un excipient hydrophile comme le chlorure de polyvinyle,
offrant de bonnes caractéristiques de mouillabilité, cette adjonction est souvent sans
incidence.

Solvants organiques. Le groupe de travail No. 5 de la F.I.P. exclut I'adjonction de
tensio-actifs s’ils ont des propriétés solubilisantes, généralité qui nous parait irration-
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nelle; il admet par contre, dans une certaine limite, I’adjonction de solvants organiques,
miscibles ou non miscibles 4 la phase aqueuse. Cependant ce subterfuge doit étre réservé
a des cas exceptionnels Si le solvant est non miscible, il est destiné a extraire au fur et a
mesure la faible quantité solubilisée par la phase aqueuse. Mais cette dernire, saturée
de solvant, est susceptible de présenter des propriétés de solubilisation modifiées.

L’adjonction de solvants organiques miscibles est déconseillée car elle offre des
conditions éloignées de toute réalité biologique. Toutefois, si elle est indispensable, elle
doit se faire aprés le processus de désagrégation.

Enzymes. L’adjonction d’enzymes ne se justifie que si leur intervention dans le
processus de libération a été prouvée. C’est le cas de I’amylase pour des formes désuétes
comme les cachets amylacés, rarement celui de la pepsine avec des protéines (gélatine),
de la lipase si I’excipient est lipidique (action surtout avec les triglycérides), de la
pancréatine pour ies capsuies rendues gastrorésistanies par ic formaidéhyde. L activité
enzymatique doit étre contrdlée et la présence de ces adjuvants compliquent souvent le
dosage, deux facteurs qui n’en rendent pas I'usage ais€.

Volume du milieu de dissolution. 11 dépend en partie de I’appareillage mais doit surtout
étre déterminé par la solubilité du principe actif, pour que la totalité de I’expérience se
déroule en ‘sink conditions’; cela signifie que la concentration du soluté dans le milieu ne
dépasse pas 10-20% de sa solubilité. Une étape préliminaire consiste 2 déterminer cette
solubilité du principe actif dans le milieu de dissolution, ce qui n’est pas toujours fait de
maniére optimale. I arrive en effet que ia solubilité soit dépendante de la quantité de
substance ajoutée en excés, donc de la concentration initiale. Plusieurs phénoménes
expliquent cette constatation:

— maodification du oH:

............. el pELy

— principe actif composé de plusieurs formes cristallines de solubilité différente;
— particules ultra-fines mélangées a des particules grossiéres;
— présence d’impuretés, etc.
Ainsi, une détermination de la solubilité dans les conditions réelles du test de

diccahition ¢’imnnca donc nonur acscurer dac conditiane da dilitian cufficantac
LISSULIUUIVIL O huyua\.« VULV PUUL ASOUITE UL LULULLIVIIO UL UBlIuLULl Suilidaiiivs.

Si certains auteurs préconisent, pour des substances trés peu solubles, un volume de
dissolution élevé, par exemple 18 1 pour la griséofulvine [22], nous pensons qu'une telle
situation justifie plutot 'emploi d’un systéme a flux continu en circuit ouvert. 1l sera alors
nécessaire de calculer le débit adéquat pour assurer les ‘sink conditions’, en fonction de

............................................

la sl allulUlllCll lC acia DuUbldlle lLJ], uu UCUll llUlJ ICIIL puuvaul Clllldlllcl ulc Bdlul dllUll
dans la celiule.

Désaération. 11 est maintenant recommandé d’éliminer I'air dissous dans le milieu
aqueux par ébullition ou vide. Cet air perturbe de différentes maniéres le processus de
libération. Des bulles autour de la forme médicamenteuse empéchent le contact avec la
totalité du solide (formes entieres ou divisées) et fera flotter les petites particules.
Cependant, I’élimination de I'air du solvant n’empéchera pas ’apparition de bulles qui
proviennent de I'air contenu dans le médicament, par exemple dans les capsules de
gélatine ou les matrices hydrophiles. Dans ce dernier cas, il peut méme influencer
fortement le processus de libération et entrainer d’importantes déviations de ia
dépendance classique “quantité libérée proportionnelle 3 Vr”. L’élimination préalable
de cet air rétablit le comportement normal [24].
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Conclusions

La diversité des buts d’un test de dissolution explique la difficulté de choisir la
méthode optimale. Un éventail de critéres de choix, variables selon le but recherché, est
donc justifié. La signification physico-chimique du phénoméne prédomine souvent sur
I’aspect biologique. Si I’établissement de corrélations in vitro—in vivo est une des finalités
de la dissolution, leur absence ne doit pas étre un critére systématique d’exclusion.

Certains principes actifs insolubles dans les milieux artificiels usuels sont susceptibles
d’étre dissout par des éléments naturellement présents dans les sucs digestifs, tels que les
sels biliaires. Il serait donc judicieux d’envisager, pour de telles substances médica-
menteuses, le recours a des adjuvants possédant des propriétés similaires, plutot que de
décréter les tests de dissolution inapplicables a de tels dérivés.

Pour résumer, rappelons que les tests de dissolution correctement protocolés et
interprétés contribuent a améliorer la qualité du médicament, en assurant la reproducti-
bilité de la fabrication, les conditions satisfaisantes de dissolution, parfois une cinétique
de libération déterminée.
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