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     GLOSSAIRE             
 

 Chromatographie :  méthode physique de séparation basée sur les différences d'affinités 

des substances à analyser à l'égard de deux phases, l'une stationnaire ou fixe, l'autre 

mobile. Selon la technique chromatographique mise en jeu, la séparation des composants 

entraînés par la phase mobile, résulte soit de leur adsorption et de leur désorption 

successive sur la phase stationnaire, soit de leur solubilité différente dans chaque phase. 

 Désintégrant : Adjuvant aux formules de produits pharmaceutiques pour favoriser leur 

désagrégation et la libération du principe actif. 

 Equivalence pharmaceutique :   L’équivalence pharmaceutique de deux ou plusieurs 

médicaments est établie, s’ils contiennent la même quantité du ou des même(s) principe(s) 

actif(s) sous la même forme galénique.    

 Equivalence thérapeutique : L’équivalence thérapeutique de deux ou plusieurs 

médicaments est établie, s’ils sont pharmaceutiquement équivalents et si les résultats 

d’études appropriées, montrent qu’après administration de la même dose, leurs effets, tant 

en ce qui concerne l’efficacité que la sécurité, seront essentiellement les mêmes. 

 Ferrédoxine :est une protéine fer-soufre réalisant des transfert d’électrons dans un grand 

nombre de réaction d’oxydoréduction du métabolisme . 

 HPLC (High Performance Liquid Chromatography): Est une technique 

chromatographique dont la phase mobile est liquide, utilisée en chimie analytique pour  

séparer,  identifier et doser les constituants d'un mélange ou pour des contrôles de routine 

tels que la vérification de formulation médicamenteuse par comparaison avec un 

chromatogramme témoin.   

 Index thérapeutique:  Se définit, pour une substance, comme le rapport de sa dose 

toxique à sa dose thérapeutique. Une substance est, relativement, d'autant plus sûre que son 

index thérapeutique est plus bas.   

 Liant :  Est  un produit qui sert à agglomérer en masse solide, des particules solides sous 

forme de poudre ou de granulats.  

 Lubrifiant : Substance interposée entre deux surfaces en mouvement relatif afin d'en 

réduire le frottement ou l'usure, ils peuvent se classer en produits gazeux, liquides, semi-

solides ou plastiques, et solides. 

 Pharmacodynamie :  C’est l'étude détaillée de l'interaction récepteur/substance active, 

elle décrit les effets qu'un principe actif produit sur l’organisme.   

 Pharmacopée:  La Pharmacopée est un ouvrage réglementaire destiné à être utilisé par les 

professionnels de santé. Elle définit notamment les critères de pureté des matières 

premières ou des préparations entrant dans la fabrication des médicaments (à usage humain 

et vétérinaire) et les méthodes d'analyses à utiliser pour en assurer leur contrôle. 
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  Dans l’industrie pharmaceutique, le test de dissolution est un élément important pour 

le contrôle qualité et l’évaluation des performances des produits médicamenteux. Son 

importance réside dans le fait qu’un médicament avant qu’il soit absorbé et disponible 

dans la circulation systématique, il doit tout d’abord être libéré de sa forme galénique 

(Hoene et al  ,2002)  . 

L'absorption des médicaments à partir d'une forme galénique, après administration par 

voie orale dépend de la libération du principe actif du produit pharmaceutique, la 

dissolution du principe actif dans les conditions physiologiques, et la perméabilité du site 

d'absorption située dans le tractus gastro-intestinal. En raison du caractère critique des deux 

premières étapes, la dissolution in vitro est pertinente pour la prédiction de la performance 

in vivo (Rossi et al,2007). 

 

Par conséquent, les tests de dissolution in vitro traitent non seulement des questions 

de contrôle de la qualité des formes pharmaceutiques, mais en plus joue un rôle 

important dans l’orientation du développement de nouveaux produits. Ils sont utilisés 

aujourd'hui dans une grande variété d'applications: pour aider à identifier les formulations 

qui produiront les meilleurs résultats dans les études cliniques, pour évaluer la qualité d’une 

formulation de lot à lot afin de libérer les produits sur le marché et pour étudier la stabilité 

des produits pharmaceutiques. De plus, ces tests peuvent dans certains cas être conçus pour 

déterminer si une version générique d’un médicament est approuvée ou non (FAD , 2000). 

 

Cependant, Il est important que les résultats obtenus par un essai de dissolution donné 

reflètent les variations du produit et non celles du test qui doit donc être parfaitement défini 

et de variabilité bien déterminée ;Une optimisation des conditions du test de dissolution 

est nécessaire afin de rendre les résultats fiables et le test suffisamment sensible (Lehir et 

al, 2009). 

          Dans ce travail, nous avons effectué selon les recommandations de la pharmacopée 

américaine l’USP, tout en respectant les normes et les exigences réglementaires, une étude 

comparative des profils de dissolution du Métronidazole comprimé simple dosé à 250 mg       

« princeps et son générique » en vue d’apprécier leur biodisponibilité in vitro et par 

conséquent exonérer des études de bioéquivalence in vivo. 
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Notre travail est divisé en deux parties : 

Partie bibliographique : nous avons traité deux chapitre brièvement, dans la première 

partie  on a  présente  le médicament Métronidazole, Nous avons ensuite abordé l’étude de 

la dissolution, qui inclus l’essai d’équivalence thérapeutique in vivo et in vitro et les 

techniques d’analyses utilisées. 

Partie expérimentale : visant à la comparaison des profils de dissolution de 

Métronidazole (produit princeps et produit générique) dans les trois milieux tampon à PH 

différents  qui est réalisée par une technique spectrophotométrie UV-visible associée à un 

dissolutest.  
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I.1. GENERALITE SUR LE MEDICAMENT METRONIDAZOLE : 

I.1.1 Généralité sur le médicament : 

I.1.1.1 Composition de Médicament : 

   I.1.1.1.1 Principe actif : 

          C’est une substance pharmacologiquement active au niveau de l’organisme ; établie à 

l’origine des indications thérapeutiques. Son dosage est établi en fonction de l’âge du patient 

(enfant, adulte) la plupart du temps, en très faible proportion dans le médicament par rapport 

aux excipients (Bogaert et al ,2009). 

   I.1.1.1.2-  Excipients : 

            C’est une substance inerte au plan thérapeutique, permettant la préparation du 

médicament. L'excipient a pour fonction d'améliorer l'aspect ou le goût, d'assurer la 

conservation, de faciliter la mise en forme et l'administration du médicament. Il sert aussi à 

acheminer la substance active vers son site d'action et à contrôler son absorption par 

l'organisme. L'excipient devrait être bien toléré. (Ba et al , 2005). 

 I.1.1.2. Types de Médicaments   : 

       I.1.1.2.1- Médicament  princeps : Un médicament princeps peut être défini comme un 

médicament original dont la production et la commercialisation ne sont permises qu’au 

détenteur du brevet de la substance active contenue dans le médicament, et ce pendant une 

durée de 20 ans en général. Ce médicament doit nécessairement faire l’objet d’essais cliniques 

avant l’obtention de l’AMM ( Abelli et al ,2001). 

I.1.1.2.2- Médicament générique : selon (Le code de santé publique, 2005) définit le 

médicament générique comme une spécialité qui a la même composition qualitative et 

quantitative en principe actif, la même forme pharmaceutique, et dont la bioéquivalence avec 

la spécialité de référence est démontrée par des études de biodisponibilité appropriées (Jean-

Paul et al ,2005). Les laboratoires peuvent commercialise le principe actif en fabricant des 

médicaments génériques répondant à des critères stricts de composition et de qualité (Stora , 

2010).  

I.1.1.2.3- Médicament   essentiels : Selon l’ OMS 2006 ce sont les « médicaments qui 

répondent à des besoins médicaux réels : qui ont une valeur thérapeutique significative ; sont 
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d’un niveau acceptable de sécurité et de qualité satisfaisante pour leur prix ». Ces 

médicaments peuvent être sous forme DCI ou de spécialité (Ramatou, 2005) 

I.1.1.3-Les formes pour lesquelles l’essai de dissolution est exigé: 

l’essai de dissolution vise à déterminer la conformité des formes pharmaceutiques solides 

aux exigences de la dissolution. Selon la forme galénique, la vitesse de libération et de 

dissolution du principe actif est différente. (George,1996)  

 

        Figure 01 : les formes pour lesquelles l’essai de dissolution est exigé (George ,1996) 

        Les formes pharmaceutiques qui sont concernées par cet essai sont principalement 

les formes orales solides représentées par: les comprimés, les capsules, les poudres et les 

micro- granulés. 

 Cependant, l’essai de dissolution peut aussi être recommandé pour des formes 

autres que celles destinées à la voie orale telles que : les suppositoires, les formes semi-

solides (pommades, gels), les implants et les dispositifs transdermiques. (Venkatramana et 

al ,2009) 

     Selon  la  vitesse  et/ou  le  site  de  libération  de  la  substance  active,  les  formes 

pharmaceutiques peuvent être classées comme suit : 

I.1.1.3.1- Forme à libération modifiée : 

           Préparation où la libération de la (ou des) substance(s) active(s) a fait l’objet, quant à 

sa vitesse et/ou son lieu, d’une modification délibérée résultant d’une formulation particulière 

et/ou d’un procédé de fabrication spécial, et est donc différente de celle qu’assurerait la 

forme à libération conventionnelle administrée par la même voie. Les formes à libération 

modifiée comprennent les formes à libération prolongée, à libération retardée (David ,2008). 
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I.1.1.3.2- Forme à libération prolongée: 

           Type  particulier  de  forme  à  libération  modifiée  se  caractérisant  par  une vitesse  

de  libération  de  la  (ou  des)  substance(s)  active(s)  inférieure  à  celle qu’assurerait la 

forme à libération conventionnelle administrée par la même voie. La libération prolongée 

est le résultat d’une formulation particulière et/ou d’un procédé de fabrication spécial 

(Dieter et al ,2007). 

I.1.1.3.3- Forme à libération retardée: 

        Type particulier de forme à libération modifiée se caractérisant par une libération 

différée de la (ou des) substance(s) active(s). La libération retardée est le résultat d’une 

formulation particulière et/ou d’un procédé de fabrication spécial. Les formes à libération 

retardée comprennent les préparations gastro-résistantes comme définies  dans les 

monographies générales traitant de formes pharmaceutiques solides administrées par voie 

orale . (Dieter et al ,2007). 

I.1.1.3.4 -Forme à libération conventionnelle : 

     Préparation où la libération de la (ou des) substance(s) active(s) n’a pas fait l’objet  d’une  

modification  délibérée  résultant  de  la  mise  en  œuvre  d’une formulation particulière et/ou 

d’un procédé de fabrication spécial.  

Dans le cas des formes solides, le profil  de dissolution de la substance active dépend 

essentiellement de ses propriété intrinsèques (Venkatramana et al ,2009).  

I.1.2 Métronidazole : 

        I.1.2.1 Origine : 

C’est un dérivé synthétique de la série des imidazoles connu initialement comme 

antiparasitaire actif sur les amibes et les trichomonases. Le métronidazole est un anti-

infectieux de la famille des nitro5-imidazolés Cependant ce produit à une excellente activité 

sur la plupart des bactéries anaérobies. (Flabou ., 2003). 
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        I.1.2.2. structure et propriétés physico-chimique : 

La structure chimique et la forme brute de Métronidazole est comme la suivante :  

 

Figure 02 : structure de Métronidazole            Tableau I : propriété physique et Chimique du  

 (Flabou.,2003).                                          Métronidazole (Flabou.,2003). 

 

 I.1.2.3.Propriétés pharmacologique : 

             I.1.2.3.1. Propriétés pharmacocinétique : :(selon UMPP,2000) 

      I.1.2.3.1.1.Absorption : 

Apres administration orale, le Métronidazole est rapidement absorbé,80 % au moins en une 

heure, les pics sériques obtenus après administration orale sont similaires à ceux obtenus 

âpres administration intraveineuse de doses équivalents.  

      La biodisponibilité par voie orale est de 100% elle n’est pas significativement modifiée 

par l’ingestion simultanée de nourriture. (Redondo et al .,1993). 

      I.1.2.3.1.2.Distribution : 

 Environ 1heur après la prise unique de 500mg, la concentration sérique 

maximale atteinte est en moyenne de 10 microgramme/ml. Après 3heures, la 

concentration sérique moyenne et de 13.5microgramme/ml. 

 La demi-vie plasmatique est de 8à10heur. 

 La liaison aux protéines sanguines est faible : inférieure à20 %. 

 Le volume apparent de distribution est important aux environs de 40 l (soit 

Propriétés chimiques 

Formule 

brute 

C6H9N3O3  [Isomères] 

Masse 

molaire1
 

171,154 ± 0,0069 g/mol 

C 42,11 %, H 5,3 %, N 24,55 %, 

O 28,04 %, 

Propriétés physiques 

T° fusion 160 °C 

Solubilité  9,5 g·L-1 eau à 25 °C 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
https://fr.wikipedia.org/wiki/Formule_brute
https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/C6H9N3O3
https://fr.wikipedia.org/wiki/Masse_molaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/Masse_molaire
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9tronidazole#cite_note-1
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gramme
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mole_(unit%C3%A9)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Point_de_fusion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solubilit%C3%A9
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0.65l/kg). 

 La diffusion est rapide et importante, avec des concentration proche des taux 

sérique, dans :les poumons, les reins, le foie, la peau, la bile, la salive, le liquide 

séminal, les sécrétions vaginales (Redondo et al .,1993) .  

      I.1.2.3.1.3.Biotransformation : 

Le métabolisme est essentiellement hépatique, par oxydation deux principaux sont formés :  

*le métabolisme alcool « métabolisme principal, ayant une activité bactéricide. 

*le métabolisme acide « faible quantité ». (Redondo et al ., 1993) . 

 

         Figure03 : métabolisme hépatique de Métronidazole (Redondo et al ., 1993) . 

      I.1.2.3.1.4.Excrétion : 

 Forte concentration hépatique et biliaire, faible concentration colique, faible élimination 

fécale, excrétion surtout urinaire puisque le Métronidazole et le métabolites oxydés, excrétés 

dans les urines représentent environ 35% 65% de la dose administrée (Redondo et al .,1993).  
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              I.1.2.3.2. Propriétés pharmacodynamique : 

I.1.2.3.2.1.Mécanisme d’action de Métronidazole : 

 Métronidazole exerce une action bactéricide contre les bactéries anaérobies, On n’a 

pas encore réussi à déterminer de façon précise le mécanisme de son action, il y a formation 

d’un corps intermédiaire qui se fixe à l’acide désoxyribonucléique et aux protéines, entraînant 

ainsi une inhibition de la synthèse des acides nucléiques. (Samuelson  J.,1999 a). 

 

                Figure 04 : mode d’action du Métronidazole. (Samuelson  J.,1999 a). 

   Ferrédoxine réduite semble être le principal donneur d'électrons responsable de la réduction 

(figure). Il existe une bonne corrélation entre la présence de l'oxydoréductase pyruvate-ferrédoxine 

(sou formes primaires) et la sensibilité au métronidazole.  

.  

                     Figure 05 :   Action de Métronidazole   (Samuelson  J.,1999 b). 

     Actions de nitroimidazoles. (R-NO2) sont activés par le parasite par l'intermédiaire d' une 

réduction à un radical anion. Ce radical anion très réactif alors endommager l’ADN et les protéines 

entraînant la mort parasite. Métronidazole semble être particulièrement réduite par 

ferrédoxine. Normalement oxydoréductases NAD effectuent cycle redox avec de l’eau étant le 

produit final. (Samuelson  J.,1999 b). 
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I.1.2.5.Système de classification biopharmaceutique (BCS) : 

  Le système de classification biopharmaceutique a été proposé, par Amidon  et al ,1995 . Il 

s’agit d’un cadre scientifique qui classe les substances actives en fonction de leur solubilité et 

leur perméabilité intestinale. Les quatre classes possibles pour un principe actif dans le BCS sont 

selon l’OMS, 2006 : 

Classe I Solubilité élevée Perméabilité élevée 

Classe II Solubilité faible Perméabilité Elevée 

Classe III Solubilité élevée Perméabilité Faible 

Classe IV Solubilité faible Perméabilité Faible 

   Pour prédire la probabilité de parvenir à un succès dans la corrélation in vitro in 

vivo , la FDA a développé un système de classification biopharmaceutique (BCS)  qui se 

base sur la solubilité du principe actif (haute ou basse), sa perméabilité intestinale (haute 

ou basse) ainsi que sa dissolution comme il est  montré dans le tableau ( BA et al ,2005 ; 

Krimer et al,2005 ; Pharmacopée Européenne,2010; FAD, 1997 ;ICH,1999; 

FAD,1995 ; Shah,2005) ,Le Métronidazole selon la BCS est  de classe 1 (Schramm et 

al,2012) 

Tableau II : Système de classification biopharmaceutique (BCS) (Krimer,et al,2005) 

Conditions Commentaire 

Solubilité Une substance médicamenteuse est considérée à haute solubilité si la plus 

grande dose est soluble dans 250ml d’un milieu aqueux, et dans un 

intervalle de pH de 1 à 8. 

Dissolution Un médicament à libération rapide est considéré comme à dissolution 

rapide quand la quantité dissoute pendant 30 min n’est pas inferieur à 85% 

avec l’appareil I de l’USP à 100 tr/min (ou l’appareil II à 50 tr/min) dans 

un volume de 900ml. 

Perméabilité Une substance médicamenteuse est considérée à haute perméabilité quand  

l'absorption de la dose administrée chez l’homme est supérieure à 90%. 

Les milieux inclus : milieu acide 0.1N ou tampon à pH 4.5 : simulation du fluide gastrique 

avec enzymes selon USP (United States Pharmacopée). tampon pH 6.8 : simulation du 

fluide  intestinal avec enzymes selon USP. 
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I.2. ETUDE DE LA DISSOLUTION  

I.2.1.L’équivalence thérapeutique : 

I.2.1.1.Essai d’équivalence thérapeutique in vivo : 

Les études in vivo de bioéquivalence doivent faire l’objet d’un protocole d’essais et 

obéir aux bonnes pratiques cliniques 

Le paramètre observé est la biodisponibilité c’est-à-dire la vitesse et l’intensité de 

l’absorption du principe actif ou de sa fraction thérapeutique dans l’organisme, à partie d’une 

forme pharmaceutique, en vue d’être disponible au niveau de site d’action .pour être 

bioéquivalents, deux médicament doivent avoir des biodisponibilité équivalentes (Le 

hir,2001) 

Pour évaluer cette biodisponibilité, il existe plusieurs possibilités, décrites dans la note de 

l’EMEA,2001. Dans la majorité des cas, les études pharmacocinétiques consistent à doser  la 

concentration sanguine en principe actif  dans le sang des sujets .cette mesure se fait à 

intervalles réguliers. Cependant, par fois il est nécessaire de doser un métabolite actif ou 

inactif. 

I.2.1.1.1.Biodisponibilité : correspond à la mesure et de l’intensité de l’absorption par 

l’organisme de la substance active, à partir d’une forme pharmaceutique définie. 

Cette biodisponibilité s’évalue grâce à trois paramètres pharmacocinétique à partir des 

concentrations sanguines : 

o La concentration maximum(Cmax). 

o Le temps pour atteindre cette concentration maximum(Tmax). 

o L’air sous la courbe qui correspondant à la quantité totale de médicament qui atteint la 

circulation sanguine (Dieter et al ,2007). 
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            Figure 06 : représentation graphique de la biodisponibilité (Dieter et al ,2007). 

I.2.1.1.2.Bioéquivalence : Selon (l’article L5121-1du code de la santé publique 

2005)  

 deux médicaments sont dit bioéquivalents lorsque l’on n’observe pas de différence 

significative entre leurs biodisponibilités.  

I.2.1.2.Essai d’équivalence thérapeutique in vitro : 

Les études de bioéquivalence in vitro portent le plus souvent sur des tests de 

dissolution in vitro(Le hir,2001). 

En effet, les résultats obtenus sont exprimés en pourcentage de principe actif dissout 

en fonction du temps. ainsi, le profil de dissolution du lot de référence doit être comparé au lot 

test (Dean et al ,2000). 

La comparaison de deux profils de dissolution in vitro est le plus souvent effectuée 

grâce à la méthode validée par la FAD , décrite dans la note de l’EMEA après avoir publié en 

2001. 

Cette méthode tient compte du fait qu’un médicament est constitué d’un ou plusieurs 

principe actifs et d’excipients, et fabriqué selon un procédé spécifique. Cela confère donc à 

cette forme pharmaceutique de la caractéristique de dissolution in vitro spécifique (Brittain 

et al ,1999). 

        Pendant le développement du médicament, la dissolution in vitro est utilisés comme un 

outil pour identifier les facteurs qui influencent le profil de dissolution (et donc la 
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biodisponibilité) et ainsi adapter la formulation. Ensuite, les tests de dissolution in vitro sont 

utilisés comme outil de contrôle qualité afin de vérifier que les différents lots fabriqués pour 

une mémé formule, lors de la transposition industrielle, ont bien la même cinétique de 

dissolution in vitro, et qu’il ya pas de variation importante entre les lots. Enfin la dissolution 

in vitro peut être utilisée pour évaluer la biodisponibilité et démontrer la bioéquivalence entre 

médicament générique et la spécialité de référence ( Leblanc et al ,1997). 

 Pour la substance très soluble, si la forme pharmaceutique est rapidement dissoute aux PH       

choisis (intervalle de PH physiologique), l’étude de bioéquivalence peut être uniquement basée 

sur la comparaison des profils de dissolution in vitro, et une requête d’exemption peut 

demandée. Celle-ci permet de ne pas réaliser d’études in vivo de bioéquivalence, ce qui 

représente une économie pour le laboratoire.  (Note for guidance on the    investigation of 

bioavailability and bioequivalence ,2000). 

I.2.1.2.1.Profil de dissolution : 

  Le profil de dissolution tient un très grand rôle dans la préparation de nombreuses 

formes pharmaceutiques, et est d’une importance primordiale pour la biodisponibilité 

des médicaments quelle que soit la voie d’administration dans l’organisme. La dissolution 

consiste à diviser une substance à l’état moléculaire au sein d’un liquide. (Alain et 

al ,2009), 

    Dans l'industrie pharmaceutique, l’essai de dissolution est un outil très important pour le 

développement des médicaments et pour le contrôle de qualité ; Au cours du développement 

d’un nouveau produit, (Shirzad et al ,2007) les résultats de la dissolution in vitro peuvent 

être utilisés comme un guide vers une optimisation de la formulation, permettent  de  

comparer les  différentes  formulations,  évaluer la stabilité du produit, établir la 

corrélation in vitro in vivo, et évaluer la nécessité des études de bioéquivalence (Shayne, 

2008 ; Mark et al ,2007 ;. James,2007). 

I.2.2.Techniques d’analyses utilisées : 

I.2.2.1.Dissolution : 

 La dissolution est le processus physico-chimique par lequel un soluté est dissous dans 

un solvant pour former un mélange homogène appelé solution. Formellement, la dissolution 

est définie comme le mélange de deux phases avec formation d'une nouvelle phase homogène. 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Physico-chimie
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solut%C3%A9
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solvant
https://fr.wikipedia.org/wiki/Homog%C3%A9n%C3%A9it%C3%A9_(mat%C3%A9riau)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Phase_(mati%C3%A8re)
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Le soluté peut être à l'état solide, liquide ou gazeux. La solution obtenue peut être solide ou 

liquide (en pratique on ne parle pas de solution pour un mélange homogène de gaz). 

Lors de la dissolution, les atomes, ions ou molécules du soluté se dispersent et interagissent 

avec les molécules de solvant. Cette interaction s'appelle la solvatation. Suivant la nature du 

soluté et du solvant, la solvatation peut faire intervenir des interactions ion-dipôle, des liaisons 

hydrogène ou des liaisons de van der Waals. Selon ( IUPAC,1997). 

 

I.2.2.1.1.Mécanisme de la dissolution : 

Le test de dissolution détermine la quantité cumulée du principe actif dissout en 

fonction du temps. La dissolution d’une forme pharmaceutique implique au moins deux 

étapes consécutives. Premièrement la libération du principe actif de la  forme galénique 

(désintégration), suivie par la dissolution (solubilisation des particules libérées dans le 

milieu de dissolution) comme il est montré dans la Figure 07: 

 

Figure 07 : le processus de dissolution de principe actif 

(Cynthia et al,2004). 

        La vitesse globale de dissolution dépend de la plus lente de ces deux étapes. Les 

propriétés  de  cohésion  des  particules  d’une  forme  pharmaceutique  solide évaluées  lors  

de  la  formulation (par exemple :  les profils  de  libération  des granulés pré-comprimés, 

l'impact de la force de compression, la porosité et la lubrification) jouent un rôle clé dans la 

première étape de dissolution. 

      Lors de la deuxième étape de dissolution les propriétés physico-chimiques du principe 

actif, comme sa forme chimique (par exemple: sel, acide libre ou base libre) et la forme 

physique (par exemple : amorphe ou cristalline) jouent un rôle important lors de la 

https://fr.wikipedia.org/wiki/%C3%89tat_solide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liquide
https://fr.wikipedia.org/wiki/Gaz
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solution_solide
https://fr.wikipedia.org/wiki/M%C3%A9lange_homog%C3%A8ne#M.C3.A9langes_de_gaz
https://fr.wikipedia.org/wiki/Atome
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Mol%C3%A9cule
https://fr.wikipedia.org/wiki/Solvatation
https://fr.wikipedia.org/wiki/Ion
https://fr.wikipedia.org/wiki/Polarit%C3%A9_(chimie)
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Liaison_hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Force_de_van_der_Waals
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solubilisation des particules (Cynthia et al, 2004). 

         De plus, des tests de dissolution qui simulent l'écoulement du système gastro- 

intestinal et les conditions in vivo ont été développées à fin de mieux prévoir la dissolution 

in vivo. Malgré ces efforts et certains progrès, des difficultés et des défis énormes restent 

encore à prélever pour prédire véritablement la dissolution dans les conditions 

physiologiques selon les comportements de la dissolution in vitro (Hua e t  a l ,2004) . 

I.2.2.1.2.Facteurs intervenant dans la dissolution :   

I.2.2.1.2.1.Facteurs liés aux propriétés physicochimiques de la molécule : 

Il faut distinguer les facteurs qui interviennent sur la solubilité et ceux qui modifient la vitesse 

de dissolution. 

I.2.2.1.2.1.1. Facteurs qui influencent la solubilité : 

 Nature chimique de la molécule : 

 Les substances riches en groupements hydrophiles se dissolvent surtout dans les 

solvants polaires (acide acétique, isopropanol, propanol, éthanol, méthanol, acide formique, 

eau), et les substances hydrophobes dans les solvants apolaires (hexane, benzène, toluène, 

chloroforme, diéthyl éther) (Alain L et al ,2009). 

 pH du milieu de dissolution : 

    Dans un milieu aqueux la solubilité d'un composé est en fonction de sa capacité à 

former des liaisons hydrogènes avec les molécules d'eau. Généralement la solubilité aqueuse 

est directement proportionnelle au nombre de liaisons hydrogène qui peuvent être formées 

avec les molécules d'eau (Furlanetto et al ,2003) Les composés ionisables présentent une 

grande solubilité dans un milieu aqueux que les composés non ionisables. En conséquence, la 

vitesse de dissolution peut être affectée de façon marquée par le pH du solvant aqueux, les 

bases faibles se dissolvent plus lentement au pH basique tandis que les acides faibles se 

dissolvent plus rapidement au pH basique ( Han et al,2003). 

 Température : 

En conséquence la solubilité d’une molécule augmente avec la température. En général, une 

température de 37 ± 0,5 °C est toujours maintenue au cours de la dissolution des médicaments 

(David  et Tory,2005 ; Quattrocchi et al, 2009). 
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 Polymorphisme : 

 Le polymorphisme est l'aptitude d'une molécule à l'état solide à exister selon 

différentes structures cristallines ( Bauer et al , 2002 ). Le polymorphisme joue un rôle 

important dans la cinétique de dissolution, de nombreuses études ont montré que la forme 

amorphe d’un principe actif présente une plus grande solubilité et une vitesse de dissolution 

plus élevée par rapport à celui présenté par la forme cristalline. (Alain et al,2009). 

I.2.2.1.2.1.2. Facteurs qui influencent la vitesse de dissolution : 

 Taille des particules et la surface de contact : 

 La vitesse de dissolution d'un médicament est directement proportionnelle à la surface 

de contact des particules avec le milieu de dissolution. On conclut que la forme géométrique 

de la particule affecte la surface de contact et donc la vitesse de dissolution (Paradkar ,2008). 

 Vitesse d’agitation : 

L’épaisseur de la couche de diffusion du milieu de dissolution a l’intérieur de la 

substance solide est inversement proportionnelle a la vitesse d'agitation. L’agitation 

accélère la dissolution en renouvelant le liquide à l’interface(David et Tory,2005)  

 Viscosité du milieu de dissolution : 

 La viscosité diminue la vitesse de dissolution en réduisant la diffusion (David  et Tory,2005 ; 

Alain et al,2009). 

 Tension superficielle : 

 Les agents de surface ou tensioactifs ont un effet significatif sur la vitesse de 

dissolution des formes solides. Les surfactants abaissent l'angle de contact entre la forme 

solide et le milieu de dissolution, et par conséquent ils améliorent la pénétration du solvant 

(Alain et al,2009)  

 Condition Sink : 

Sous condition sink la concentration du principe actif augmente linéairement avec le temps. In 

vitro les conditions sink peuvent être obtenues par : 

L'augmentation du volume du milieu de dissolution. 
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L’augmentation de la solubilité du principe actif. 

Le réapprovisionnement constamment du milieu de dissolution avec le solvant pour maintenir 

la solubilité du médicament jusqu'à 10-15% de sa solubilité maximale. 

L’ajout d'adsorbants sélectifs pour éliminer le principe actif dissout  (Han el al,2003). 

I.2.2.1.2.2. Facteurs liés à la formulation : 

Les excipients ont un rôle galénique car ils facilitent la fabrication des comprimés. De 

plus ils doivent garantir la libération du principe actif. (Olivier et al,2005) 

 Diluants : 

 Les diluants sont ajoutés quand la quantité de principe actif est trop faible pour 

constituer un comprimé de taille normale. Ils ont un rôle de remplissage en augmentant le 

volume des comprimés( Lamalmi et al ,2004).. Par exemple : amidons, sucre, sels minéraux. 

La vitesse de dissolution augmente avec les diluants hydrophiles, le changement de la 

concentration du diluant ou le changement du diluant lui-même peut changer la vitesse de 

dissolution des comprimés(Olivier et al,2005)  

 Délitant ou désintégrant : 

 Leur but est le délitement du comprimé et la libération du principe actif dans le tube 

digestif par exemple la cellulose, la gomme, et l’amidon. Les délitant se gonflent dans l’eau 

et favorisent la pénétration de l’eau dans le comprime et l’écartement des granules (Tall et 

al,2006). La désintégration du comprimé est une étape essentielle avant la dissolution. La 

désintégration augmente la surface de contact entre le milieu de dissolution et le comprimé et 

par conséquent elle augmente la vitesse de dissolution (Olivier et al,2005) 

 Liants ou agglutinants : 

 Le liant fournit la cohésion aux particules lors de la compression, une quantité 

excessive de celui-ci augmente la dureté et le temps de désintégration et par conséquent elle 

ralentie la vitesse de dissolution (David et Tory,2005 ; Alain et al,2009). 
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 Lubrifiants : 

 Les lubrifiants jouent un triple rôle : 

- Améliorer la fluidité du granulé pour un meilleur remplissage de la chambre de 

compression, avec une meilleure régularité du poids ; 

- Faciliter l’absorption du comprime ; 

- Donner un bel aspect brillant et non poussiéreux 

Les lubrifiants peuvent augmenter ou diminuer la vitesse de dissolution. La plupart des 

lubrifiants sont hydrophobes, ils forment ainsi un film hydrophobe autour du comprimé 

retardant ainsi la pénétration du milieu de dissolution a l’intérieur du comprime, et 

ralentissent la vitesse de dissolution (Olivier  et al,2005). 

I.2.2.1.2.3. Facteurs liés aux processus de fabrication : 

 La méthode de granulation : 

 La vitesse de dissolution des substances peu solubles augmente avec le procédé de 

granulation. Avec la disponibilité du matériel de pointe ; la formulation, la phase de mélange, 

et le temps d’ajout des différentes substances de la formule sont les principaux facteurs qui 

influencent les caractéristiques de la dissolution et pas la méthode de granulation en elle-

même (Paradkar ,2008). 

 La compression : 

 La compression influence la densité apparente, la porosité, la dureté, et le temps de 

désintégration. La compression joue un double rôle, elle augmente la vitesse de dissolution en 

augmentant la surface de contact grâce à l'effet d'écrasement, et diminue à la fois la vitesse de 

dissolution par l'augmentation de la force de cohésion des particules ce qui provoque une 

augmentation de la densité et de la dureté (Paradkar ,2008). 

      I.2.2.1.3.Méthode de comparaison des profils de dissolution in vitro : 

      Les études de bioéquivalence in vivo sont des essais qui évaluent l'équivalence entre 
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une formulation d’essai et une  formulation de référence, basés sur le taux et  l'étendue  de  

l'absorption  du  médicament  chez  l’homme  sans  réellement effectuer   des essais 

cliniques  pour  garantir l’efficacité similaire et la sécurité. L'hypothèse fondamentale de la 

bioéquivalence implique que les formulations soient thérapeutiquement équivalentes.  

      Après que le médicament est approuvé pour la commercialisation, il peut y avoir des 

changements dans la fabrication et dans les contrôles qualité de la production. 

 Par conséquent la formulation d’essai fabriquée après les changements doit montrer une 

qualité et un rendement similaire à la formulation de  référence. 

      L’absorption du médicament dépend de son état de dissolution, et les essais de 

dissolution permettent l'évaluation in vitro de la vitesse et l'étendue de la libération du 

principe actif. Par conséquent, il est suggéré que,  les essais de dissolution in vitro 

soient utilisés comme des substituts pour les études de bioéquivalence in vivo pour évaluer 

l'équivalence entre le générique et son princeps (Shein-Chung et Jen-pei  ,2008). 

 Méthode comparaison : 

Voici quelques méthodes pour la comparaison des profils de dissolution : 

 Approches statistiques, 

   Méthode modèle dépendant 

 Méthode modèle indépendant 

      Les approches statistiques sont basées sur l'analyse de la variance, qui évalue 

l'hypothèse que les deux profils sont statistiquement semblables. La méthode modèle 

dépendant est Utilisée principalement pour la clarification des mécanismes  de  dissolution  

ou  de  la  libération  dans  différentes  conditions expérimentales. La méthode modèle 

dépendant  peut être appliquée aux profils de dissolution obtenus avec des programmes 

de dissolution à échantillonnage non identique, tandis que la méthode modèle 

indépendant qui nécessite des points de prélèvement identiques pour le calcul de deux 

facteurs à partir des données brutes individuelles de deux profils. Ces deux facteurs sont, 

le facteur de  différence  ƒ1  et  le  facteur  de  similarité  ƒ2,  ont  été  adoptées  par  les 

organismes de réglementation, et ont été inclus dans les lignes directrices pour le contrôle 

qualité des essais de dissolution (Panos et al ,2006). 

      Le facteur de différence ƒ1 mesure  l'erreur relative (en pourcentage) entre deux courbes 
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de dissolution et sur tous les points dans  le temps, le ƒ1 peut être déterminé par 

l’équation (1):   

(1) 

Avec, m est le nombre de point dans le temps, Ri est le pourcentage dissout de la référence 

au temps i, et Ti est le pourcentage dissout de la forme d’essai au temps i. 

Le facteur de similarité ƒ2 mesure la similitude du pourcentage dissout entre les deux 

courbes. Il peut être déterminé par l’équation (2): 

(2) 

Avec, m est le nombre de point dans le temps, Ri est le pourcentage dissout de la forme de 

référence au temps i, Ti est le pourcentage dissout de l’essai au temps i. 

La fourchette acceptable du ƒ1 est  [0-15] et du ƒ2 est [50-100]. Du point de vue technique,  

les  recommandations  suivantes  sont  indiquées  dans  les  lignes 

directrices de la FDA pour le calcul de ƒ1 et ƒ2 (Panos et al, 2006). 

 

         Un minimum de trois points dans le temps (zéro exclu) ; 

          12 valeurs individuelles pour chaque point dans le temps pour chaque formulation 

(Panos et al, 2006).  

I.2.2.2. Spectroscopie d’absorption dans l’UV visible : 

 La spectroscopie d’absorption dans l’UV et le visible est une méthode très commune 

dans les laboratoires. Elle est basée sur la propriété des molécules d’absorber des radiations 

lumineuses de longueur d’ondes déterminée. Le domaine UV-visible s’étend environ de 800 

à10 nm : 

-Visible: de 800 nm (rouge) à 400nm (indigo). -Proche –UV: de 400 nm à 200 nm. 

-UV-lointain: de 200nm à 10 nm.(Eloi , 2012). 
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I.2.2.3.Dissolutest : 

 Dissolutest SOTAX AT7 couplé à un préparateur injecteur GILSON, l’appareil de 

dissolution in vitro disponible est constitué : 

  Des récipients cylindriques à fond hémisphérique, d’une capacité normale de 1000 ml en 

verre borosilicaté, munis de couvercles évitant l’évaporation et comportant un orifice central 

destiné au passage de la tige de l’agitateur ainsi que plusieurs autres orifices permettant 

l’introduction d’un thermomètre et le prélèvement. 

- D’ un agitateur constitué par une tige verticale dont la partie inférieure est fixée soit à un 

panier cylindrique, soit à une palette. 

- Un bain d’eau thermostat qui permet de maintenir la température constante du milieu de 

dissolution. ( Alain et al .,2009) 

La mise au point de la méthode repose essentiellement sur la variation des 3 paramètres,  

probablement cités : 

o La vitesse d’agitation (50,75 ,100 rpm) 

o Le volume de milieux mis en œuvre 

o La durée de l’essai (Rosetto , 1998) 

 

                           Figure 08 : appareil de dissolution in vitro (Rosetto , 1998). 
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II.1-Présentations du lieu de stage : 

 

 Ce travail a été réalisé  au  laboratoire  national  de contrôle  des  produits 

pharmaceutiques (LNCPP) situé à Alger (dely brahim), un organisme pré-qualifié par 

l’organisation mondiale de la santé (OMS). 

  Le LNCPP a pour missions principales : 

 

 Le contrôle réglementaire es médicaments ; 

 L’évaluation,  l’homologation  (dispositifs  médicaux)  ou  l’enregistrement 

(médicaments), la révision et le renouvellement de l’AMM . 

 Le suivi du contrôle de la qualité et de l’inspection 

Ce travail  s’est  localise  au  niveau  du  service  de  pharmacotechnie  unité  de cinétique de 

dissolution qui a mis a notre disposition le matériel nécessaire et le personnel qualifié pour 

mener à bien ce travail. 

 

      II.2.Matériels              

II.2.1.Métronidazole (matière première) : 

Métronidazole en comprimés de 250mg à libération conventionnelle immédiate, est une 

formulation orale du Métronidazole synthétique antimicrobien : 

 Ça masse molaire : 171,15g/mol, 

 

 Formule chimique : 2-méthyl-5-nitro-1H-imidazole-1éthanol, 

 La formule développée suivante : C6H9N3O3 

                                 Figure09: structure chimique de Métronidazole 

 

 

 

Le Métronidazole appartient à la classe pharmacologique : antifongique , 

 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Carbone
https://fr.wikipedia.org/wiki/Hydrog%C3%A8ne
https://fr.wikipedia.org/wiki/Azote
https://fr.wikipedia.org/wiki/Oxyg%C3%A8ne
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-Aspect de la poudre : est une poudre de couleur blanche ou sensiblement blanche.  

  

La forme étudiée présente les caractéristiques suivantes : 

 

  Forme orale, solide, à libération  immédiate et à action systémique. 

 

  Ne contient aucun excipient ayant ou pouvant avoir un effet sur le transit gastro- 

 

Intestinal ou ‘absorption du principe actif, 

 

  Index thérapeutique large (hors liste officielle des médicaments à index 

thérapeutique étroit) 

  Pharmacocinétique linéaire simple, 

 

  Ne présente pas de problèmes de biodisponibilité connus. 

 

Classe BCS  I :- Solubilité : assez soluble dans l’eau, soluble dans l’éther , 

 

-Perméabilité : forte perméabilité. 

 

II.2.2. Réactifs : 

 

Dans notre mémoire on a utilisé : 

 

  Eau distillée 

 

  Hydroxyde de sodium NaOH 

 

  Potassium phosphate KH2PO4 

 

  Acide acétique CH3 COOH 

 

  KCl chlorure de potassium 

 

  Acétate de sodium trihydre C2H3NaO2 

 

  L’acide chlorydrique HCl à 37%. 
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II.2.3.Verrerie : 

 

 Des  fioles jaugées à : 25ml, 50ml, 2000ml, 100ml 

 

 Des  pipettes à : 10ml,5ml 

 

 Un erlenmeyer à : 2000ml, 5000ml, 1000ml. 

 

 Des  seringues à 10ml et filtres seringues (0.45µm) 

 

 Un bécher. 

 

 Des  tubes à essai. 

 

 Une poires pour pipeter. 

 Une éprouvette graduées à 1000ml, 250ml,100ml . 

II.2.4.Appareillage : 

 

  une balance de précision(OHANUS) 

 

  un PH-mètre (HANNA) 

 

  Hotte chimique (CAPTAIR) 

 

  Un agitateur magnétique à plaque chauffante (VELP). 

 

  Un bain ultrason (RYPA) 

 

  Un dissolutest (SOTAX) 

 

  Un spectrophotomètre (PerKinElmer). 

 

II.3.Méthodes : 

La comparaison des profils de dissolution du Métronidazole dans les trois milieux à PH 

différents (selon les recommandations de l’OMS) est réalisé par une technique 

spectrophotométrie UV-Visible . 
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II.3.1.Spectrophotométrie UV-Visible  

II.3.1.1.Principe : 

    Une lumière d’intensité I0 passe à travers une solution, une partie de celle-ci est absorbée 

par le(s) soluté(s). L’intensité I de la lumière transmise est donc inférieure à I0 . On définit 

l’absorbance de la solution comme : A=log (I0 /I)
 

 

II.3.2.Protocole de l’étude de la dissolution : 

II.3.2.1.Mode opératoire : 

 

 L’essai est réalisé sur 12 unités pour chaque tampon aussi bien pour le produit test que 

pour le produit de référence, les essais de dissolution ont été réalisés dans un dissolutest à 

préleveur automatique de marque(SOTAX) (Figure10). 

L’essai de dissolution s’effectue comme suit : 

 

Introduire le volume indiqué du milieu de dissolution dans le récipient de l’appareil spécifié et 

l’équilibrer à une température de 37-+ 0,5C°, puis retirer le thermomètre, placer les unités à 

examiner dans l’appareil tout en on plaçant une unité du produit dans chaque panier sec qui 

sera par la suite  relié à une tige (Figure11), et puis mettre la méthode en marche en abaissant 

les paniers un à un de façon à les immerger dans le milieu de dissolution. 

 

Figure10 : photographie  de dissolutest        Figure 11 : photographie  des tiges et des paniers 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 Remarque : en prenant soin d’éviter la formation de bulle d’air sur la surface de   

l’échantillon et mettre l’appareil en marche à la vitesse spécifiée. 

 Dans l’intervalle de temps spécifié ou à chacun des temps indiqués (5min, 15min ,30min) 

Prélever un volume de dix ml du milieu de dissolution à l’aide d’une pipette de 10ml (Figure 

https://fr.wikipedia.org/wiki/Absorbance
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12) ,procéder à une filtration des échantillons prélevés a l’aide d’un filtre seringue de 0,45µm 

(Figure 13) de porosité afin de retenir les particules non dissoutes (jeter les premiers 03-05ml 

pour saturer le filtre) puis doser la quantité du principe actif présente dans chaque échantillon 

par la méthode spécifiée . 

Figure 12 : filtre seringue de 0.45 µm           Figure 13 : prélever 10ml de l’échantillon avec                    

                                                                                                      une pipette 

               

II.3.2.2.Conditions opératoires : 

-Appareil de dissolution : appareil à panier 

 -Volume du milieu : 900 ml 

 -Vitesse de rotation : 100tours/minutes. 

 -Temps de prélèvement : 30minutes. 

 -Norme de dissolution : ≥85% 

 -Longueur d’onde d’absorbance : 278 nm 

 

II.3.2.3.Préparation des milieux de dissolutions : 

On a travail dans de différents milieu de dissolution (tampon PH=6.8 ;4.5 ;1.2). 

 

  Tampon PH=6,8 : 

Dissoudre 54.20g (*2) de KH2  PO4 et  7.61g (*2)  de NaOH  et complété avec 8l(*2) d’eau 

 

Purifiée 

 

  Tampon PH=4,5 : 

Dissoudre 14.42g (*2) de C2H3NaO2   et  26ml (*2) de CH3 COOH  et complété avec 8 l(*2) 

 

d’eau purifiée 
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  Tampon PH=1.2 : 

Dissoudre 29.81g (*2) de KCl et  56.29ml (*2) de HCl  et complété avec 8l (*2) d’eau 

purifiée 

II.3.2.4.Préparation des standards : 

À partir de Métronidazole ayant une pureté de 100.4% et une teneur en eau de 0.3%. 

  Pour le milieu PH =6.8 : 

STD1 : 

     On a préparé 14.6mg de Métronidazole dont 14.557mg substance desséchée dans 25ml de 

tampon on mettant dans une fiole de 25ml ,on le met dans l’ultra son  (figure14) 

pour dissoudre la quantité du principe actif,  et on a fait une dilution de 2.5ml 

dans 100ml (1/40) de tampon et bien mélange à la fin . 

Figure14 :  Agitation dans un bain ultrason 

 

 

                                                                   

STD2 : 

On a prépare 14.2mg de Métronidazole dont 14,1574mg de substance desséchée, dans 25ml 

de tampon suivi d’une dilution de 2.5ml dans 100ml (1/40)( figure15). 

 

Figure15 : photographie des solutions standards 
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  Pour le milieu PH =4,5 : 

 

C’est les mêmes étapes par rapport au milieu précédent sauf les pesées 

STD1 : 14.1mg de Métronidazole dont 14.09mg substance desséchée. 

STD2 : 13.9mg de Métronidazole dont 13.89mg substance desséchée. 

 

  Pour le milieu PH =1,2 : 

C’est les mêmes étapes par rapport au milieu précédent sauf les pesées  

STD1 : 14.0mg de Métronidazole dont 13.99mg substance desséchée. 

STD2 : 14.5mg de Métronidazole dont 14.48mg substance desséchée. 

 

II.3.2.5.  Préparation des échantillons : 

  Un seul comprimé (250mg Métronidazole) dans 900ml de tampon (tout dépend du milieu : à 

PH=6,8 / 4,5 / 1,2) 

 après dissolution, effectuer des prélèvements à des temps bien déterminé :un minimum de 

trois points dans le temps doivent être effectués(le zéro est exclu) ;les points dans le temps 

doivent être identiques pour le produit test et le produit référence ,le Métronidazole est une 

forme à libération immédiate(conventionnel), donc les temps des prélèvement doivent être 

rapprochés (5min,15min,30min). 

Figure16 : prélèvements avec une pipette graduée. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 à l’aide d’une pipette graduée (figure16), effectuer des prélèvements (6 prélèvement 

pour un seul dissolutest) à 5min, à 15 min et à 30min, après chaque prélèvement on compense 

le volume prélevé (10ml). 

 Après avoir prélevé, les échantillons sont filtrés à l’aide d’un filtre de porosité 
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appropriée, inerte (ne retient pas de manière significative le principe actif contenu dans la 

solution et ne contient aucune substance extractible par le milieu de dissolution qui 

influencerait les méthodes analytiques), dans des tube à essai (figure 17). 

 Passer à la dilution des échantillons prélevé, on a dilué 2,5ml dans 50ml du tampon   

 

Figure17: dilution de 2,5 ml                                    Figure 18: filtration des échantillon  

dans fioles de 50ml. à essai                        l’aide d’un filtre seringue dans des tube                      

                               

 

II.3.2.6.Analyse : 

Séquence d’analyse : 

 

 Sample ID description 278nm Sample ID Description 278nm 

Blanc   Ech15' 4   

Std1-1   Ech15' 5   

Std1-2   Ech15' 6   

Std1-3   Ech15' 7   

Std2-1   Ech15' 8   

Std2-2   Ech15' 9   

Std2-3   Ech15' 10   

Ech5' 1   Ech15' 11   

Ech5' 2   Ech15' 12   

Ech5' 3   Ech30' 1   

Ech5' 4   Ech30' 2   

Ech5' 5   Ech30' 3   

Ech5' 6   Ech30' 4   
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Ech5' 7   Ech30' 5   

Ech5' 8   Ech30' 6   

Ech5' 9   Ech30' 7   

Ech5' 10   Ech30' 8   

Ech5' 11   Ech30' 9   

Ech5' 12   Ech30' 10   

Ech15' 1   Ech30' 11   

Ech15' 2   Ech30' 12   

Ech15' 3   

 

II.3.2.7.Formules de calculs : 

a-Performance du système  

 Recouvrement : 

Recouvrement%=(pesés du STD1 /pesée du STD2)*(moyenne des DO2 de STD / moyenne 

des DO1 de STD) *100 

 Coefficient de variation (CV%) : 

 Cv%= ϭ /µ = (écart type /moyenne)*100 

b-Concentrations du standard : 

[Pesée STD – eau (substance desséchée) / 25ml de tampon] * volume prélevé 2,5ml /volume 

dilué 100ml 

c-Taux de dissolution(T%) : 

   Pour t=5min : 

T1%= [absorbance échantillon /absorbance étalon(STD)] * [étalon] / [échantillon] *P (pureté) 

[Échantillon]=dosage (250mg) /volume du vase (900ml)*dilution (2,5ml /50ml) 

 Pour t=15min : 

T2%= T1% + correction(T10ml) 

T10ml (correction)= 10*T1 / 900 
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 Pour t=30min : 

T3%=T1%+ 10* T2 /900 

 

II.3.2.8.Critères d’acceptations : 

 

 Recouvrement : [98% - 102%] 

 Coefficient de variation : <20% pour les 5 min ; 

                                            <10% pour les 15 et 30 min. 

 Taux de dissolution :  

D’après Shargel L et al, 2005  déterminer la classe de la vitesse de dissolution : 

- Dissolution très rapide : si le taux de dissolution moyen est ≥85% en 15 mn. 

 - Dissolution rapide : si le taux de dissolution moyen est ≥85% en 30 mn. 

 Les produits test et référence présentent une dissolution très rapide : les profils de 

dissolution sont considérés d’emblée similaires(le calcul du f2 n’est pas nécessaire). 

 Les produits test et référence présentent une dissolution rapide : pour comparer entre les 

profils il faut appliquer une méthode adéquate telle qu’une méthode indépendante en calculant 

le facteur de similarité f2. les profils de dissolution sont similaires si f2 est compris entre 50 et 

100  
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III.1.Résultats : 

Il est important dans le cadre du développement de produit générique que les profils de 

dissolution entre le princeps et son générique soient comparables afin d’éviter toute 

ambiguïté. L’étude comparative des profils de dissolution des génériques permet l’évaluation, 

la formation et le procédé de fabrication des génériques provenant de différents laboratoires 

d’industrie pharmaceutique. 

Présentation du produit : 

 

 

 

 

 

 

III.1.1.Résultats d’analyse spectrophotométrie UV-Visible :  

Sample ID PH= 6,8 PH= 4,5 PH= 1,2 

 P.réference P.test P.réference P.test P.réference  P.test  

blanc 0.0001 0.0001 0.0001 0.0001 0.0003 0.0003 

Std1-1 0.225 0.229 0.217 0.209 0.231 0.493 

Std1-2 0.227 0.224 0.220 0.210 0.232 0.497 

Std1-3 0.226 0.226 0.217 0.209 0.232 0.498 

Std2-1 0.223 0.221 0.212 0.205 0.241 0.512 

Std2-2 0.224 0.219 0.209 0.204 0.240 0.513 

Std2-3 0.225 0.210 0.209 0.204 0.241 0.513 

Ech5' 1 0.698 0.167 0.03 0.159 0.073 0.456 

Ech5' 2 0.735 0.170 0.051 0.155 0.075 0.317 

Ech5' 3 0.737 0.159 0.056 0.179 0.062 0.442 

Ech5' 4 0.730 0.172 0.047 0.175 0.068 0.452 

Ech5' 5 0.721 0.161 0.041 0.18 0.056 0.475 

Ech5' 6 0.710 0.153 0.04 0.18 0.062 0.443 

Ech5' 7 0.704 0.153 0.046 0.164 0.059 0.521 

 Produit référence Produit test 

DCI : Métronidazole 

Nom du produit : 

Forme et dosage : 

N° lot : 

FLAGYL  

Comprimés à 250 mg  

001/14 

Etalons 

Pureté 100.4 
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Ech5' 8 0.660 0.163 0.032 0.146 0.059 0.518 

Ech5' 9 0.687 0.169 0.039 0.165 0.06 0.518 

Ech5' 10 0.704 0.167 0.036 0.163 0.064 0.458 

Ech5' 11 0.715 0.174 0.057 0.159 0. 06 0.482 

Ech5' 12 0.692 0.159 0.045 0.156 0.061 0.494 

Ech15' 1 0.761 0.198 0.226 0.211 0.224 0.494 

Ech15' 2 0.780 0.198 0.223 0.219 0.216 0.416 

Ech15' 3 0.771 0.197 0.242 0.214 0.227 0.462 

Ech15' 4 0.792 0.202 0.247 0.203 0.232 0.469 

Ech15' 5 0.760 0.193 0.239 0.203 0.229 0.495 

Ech15' 6 0.767 0.193 0.234 0.217 0.23 0.51 

Ech15' 7 0.761 0.208 0.242 0.159 0.216 0.534 

Ech15' 8 0.746 0.208 0.246 0.195 0.215 0.530 

Ech15' 9 0.741 0.208 0.233 0.206 0.217 0.488 

Ech15' 10 0.727 0.200 0.233 0.225 0.22 0.524 

Ech15' 11 0.753 0.201 0.208 0.211 0.216 0.495 

Ech15' 12 0.745 0.206 0.233 0.199 0.213 0.490 

Ech30' 1 0.756 0.246 0.228 0.198 0.231 0.479 

Ech30' 2 0.760 0.234 0.228 0.212 0.223 0.453 

Ech30' 3 0.748 0.223 0.243 0.213 0.224 0.469 

Ech30' 4 0.752 0.215 0.247 0.216 0.226 0.469 

Ech30' 5 0.750 0.222 0.241 0.206 0.219 0.470 

Ech30' 6 0.736 0.236 0.242 0.215 0.225 0.516 

Ech30' 7 0.749 0.192 0.246 0.220 0.234 0.510 

Ech30' 8 0.744 0.213 0.239 0.196 0.239 0.510 

Ech30' 9 0.754 0.221 0.234 0.208 0.226 0.517 

Ech30' 10 0.745 0.216 0.235  0.223 0.234 0.518 

Ech30' 11 0.742 0.220 0.236 0.209 0.231 0.503 

Ech30' 12 0.751 0.210 0.239 0.203 0.238 0.497 

Tableau III : résultats des densités optiques de 12 échantillons (à 5,15 et 30min) et de 6 

diffèrent pesée du standard de chacun de produit test et référence à différents PH (6.8, 4.5 et 

1.2) obtenus par l’analyse spectrophotométrie UV-visible. 
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III.1.2.Résultats de calculs CV% , [STD], recouvrement et le taux de dissolution :    

 PH= 6,8 PH= 4,5 PH= 1,2 

 P.référence P.test P.référence P.test P.référence P.test 

Recouvrement% 101.209025 99.948 101.25226 99.02 101.69015 99.772 

CV% STD1 0.44247788 1.112 0.7945187 0.276 0.24921595 0.5335 

STD2 0.44642857 0.6429 0.82478609 0.283 0.23989624 0.1127 

[STD] STD1 0.0145 0.0146 0.0144 0.014 0.0139 0.0139 

STD2 0.0142 0.01 0.0137 0.014 0.0142 0.0144 

Tableau IV : résultats de calcul du recouvrement, coefficient de variation et de concentration 

du standard de chacun de produit test et référence dans des milieux PH (6.8, 4.5 et 1.2) 

 PH= 6,8 PH= 4,5 PH= 1,2 

 P.réference P.test P.réference P.test P.réference  P.test  

Ech5' 1 81.10 77.70 14.14 77.96 31.21 92.59 

Ech5' 2 86.34 79.10 24.12 79.00 32.07 64.37 

Ech5' 3 86.58 73.98 26.48 87.76 26.52 89.75 

Ech5' 4 85.75 80.03 22.23 85.80 29.08 91.78 

Ech5' 5 84.70 74.91 19.39 88.26 23.95 96.45 

Ech5' 6 83.40 71.19 18.92 88.26 26.52 89.95 

Ech5' 7 82.70 71.19 21.75 80.41 25.23 105.79 

Ech5' 8 77.53 75.84 15.13 71.58 25.23 105.18 

Ech5' 9 80.70 78.63 18.44 80.90 25.66 105.18 

Ech5' 10 82.70 77.70 17.02 79.92 27.37 92.10 

Ech5' 11 83.99 80.96 26.95 77.96 25.66 97.87 

Ech5' 12 81.29 73.98 21.28 76.49 25.09 100.30 

Ech15' 1 90.30 92.99 107.0 104.3 96.14 101.33 

Ech15' 2 92.60 93.00 105.7 108.2 92.73 85.18 

Ech15' 3 91.53 92.48 114.7 105.9 97.38 94.80 

Ech15' 4 93.99 94.87 117.0 100.4 99.54 96.25 

Ech15' 5 90.21 90.63 113.2 100.5 98.20 101.58 

Ech15' 6 91.02 90.59 110.8 107.3 98.66 104.55 

Ech15' 7 90.31 97.57 114.9 78.85 92.66 109.60 
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Ech15' 8 88.49 97.62 116.5 96.41 92.22 108.78 

Ech15' 9 87.94 97.65 110.3 101.9 93.08 100.25 

Ech15' 10 86.32 93.92 110.3 111.21 94.39 107.42 

Ech15' 11 89.38 94.42 98.66 104.32 92.66 101.59 

Ech15' 12 88.41 96.67 110.4 98.42 91.38 100.60 

Ech30' 1 89.81 116.34 110.3 99.1 101.28 99.40 

Ech30' 2 90.28 110.78 110.4 105.9 97.81 93.63 

Ech30' 3 88.87 105.60 117.7 106.5 98.26 97.27 

Ech30' 4 89.34 101.97 119.6 107.9 99.17 97.31 

Ech30' 5 89.11 105.12 116.7 103.1 96.08 97.62 

Ech30' 6 87.44 111.60 117.1 107.5 98.68 106.92 

Ech30' 7 88.97 91.20 119.1 109.6 102.46 105.93 

Ech30' 8 88.37 101.02 115.7 97.9 104.59 105.92 

Ech30' 9 89.56 104.78 113.3 104 99.04 107.24 

Ech30' 10 88.49 102.4 113.7 111.4 102.59 107.40 

Ech30' 11 88.16 104.3 114.1 104.4 101.21 104.33 

Ech30' 12 89.21 99.60 115.7 101.4 104.17 103.13 

Mo 5' 83.14 76.27 65.02 80.94 86.50 94.34 

15' 90.04 94.37 110.8 101.49 94.93 100.99 

30' 92.03 104.56 115.3 104.34 100.44 102.17 

CV 

% 

5' 3.14 4.29 19.98 6.74 9.22 11.82 

15' 2.35 2.73 4.68 8.18 3.04 6.68 

30' 0.87 6.16 2.62 3.89 2.65 4.74 

 

Tableau V: résultats de calcul des taux de dissolution de produit test et référence (à 5,15 et 

30min) à différents PH (6.8, 4.5 et 1.2) de 12 échantillons ainsi leurs coefficients de 

variations. 
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III.1.3. Résultats de profil de dissolution du produit test et référence : 

Ces résultats nous ont permis de tracer les profils de dissolutions suivants : 

 Pour PH=6.8 : 

       

Figure 19 : profil de dissolution du princeps      Figure 20 : profil de dissolution du générique  

                  dans le milieu tampon à Ph=6,8.              dans le milieu tampon à Ph=6,8. 

 

 

  

Figure21 : profil de dissolution du princeps et son générique dans le milieu tampon à Ph=6,8. 
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Analyse des courbes pour PH=6.8 : 

- Pour le profil de dissolution du princeps : en 5min le taux de dissolutions (vitesse de 

dissolution) est de 83.14, après 15min on observe une augmentation du pourcentage dissous 

de PA pour qu’il atteint 90.04, et légère augmentation de 92.03 en 30min. 

- Pour le profil de dissolution du générique : en 5min le taux de dissolutions est de 76.27, 

après 15min on observe une augmentation du pourcentage dissous de PA pour qu’il atteint 

94.37, et augmentation du taux de 104.56 en 30min. 

- Pour le profil de dissolution du princeps et son générique : on observe que les taux de 

dissolutions de chacun de princeps et générique dans les différents points (temps) sont 

presque identique en prenant en considération l’erreur expérimentale. 

 

 

Figure 22: tracés des spectres UV de la solution du standard (matière première pure en vert), 

du blanc (tampon Ph=6,8 en noir) et de la solution de Métronidazole comprimé (produit fini 

en rouge). 
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 Pour  PH=4.5 : 

                       

Figure23: profil de dissolution du princeps        Figure24 : profil de dissolution du générique  

                   dans le milieu tampon à Ph=4,5.               dans le milieu tampon à Ph=4,5. 

 

 

Figure25 : profil de dissolution du princeps et son générique dans le milieu tampon à Ph=4,5. 

 

Analyse des courbes pour PH=4.5 : 

- Pour le profil de dissolution du princeps : en 5min le taux de dissolutions (vitesse de 

dissolution) est de 65.02, après 15min on observe une forte augmentation du pourcentage 

dissous de PA pour qu’il atteint 110.8, et légère augmentation de 115.3 en 30min. 
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- Pour le profil de dissolution du générique : en 5min le taux de dissolutions est de 80.94, 

après 15min on observe une augmentation du pourcentage dissous de PA pour qu’il atteint 

101.49, et une légère augmentation du taux de 104.34 en 30min. 

- Pour le profil de dissolution du princeps et son générique : on observe que les taux de 

dissolutions de chacun de princeps et générique dans les différents points (temps) sont 

presque identique en prenant en considération l’erreur expérimentale. 

 

 

Figure26 : tracés des spectres UV de la solution du standard (matière première pure en vert), 

du blanc (tampon Ph=4,5 en noir) et de la solution de Métronidazole comprimé (produit fini 

en rouge). 

 

 

 

 

 



CHAPITRE III                                 RESULTATS ET DISCUSSIONS 
 

Page 40 

 

 

 Pour PH=1.2 : 

                                                                                   

Figure 27: profil de dissolution du princeps       Figure 28: profil de dissolution du générique 

                  dans le milieu tampon à Ph=1,2.            dans le milieu tampon à Ph=1,2. 

 

 

Figure29 : profil de dissolution du princeps et son générique dans le milieu tampon à Ph=1,2. 

Analyse des courbes pour PH=1.2 : 

- Pour le profil de dissolution du princeps : en 5min le taux de dissolutions (vitesse de 

dissolution) est de 86.50, après 15min on observe une augmentation du pourcentage dissous 

de PA pour qu’il atteint 94.93, et une augmentation de 100.44 en 30min. 
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- Pour le profil de dissolution du générique : en 5min le taux de dissolutions est de 94.34, 

après 15min on observe une augmentation du pourcentage dissous de PA pour qu’il atteint 

100.99, et une légère augmentation du taux de 102.17 en 30min. 

- Pour le profil de dissolution du princeps et son générique : on observe que les taux de 

dissolutions de chacun de princeps et générique dans les différents points (temps) sont 

presque identique en prenant en considération l’erreur expérimentale. 

 

 

Figure30 : tracés des spectres UV de la solution du standard (matière première pure en vert), 

du blanc (tampon Ph=4,5 en noir) et de la solution de Métronidazole comprimé (produit fini 

en rouge). 

III.2. Discussions des résultats : 

 Milieu tampon PH=6,8 : 

 Le recouvrement % : Produit test 99.94757994%   

                                                 Produit référence 101.2090241% 

Les valeurs sont dans l’intervalle [98-102]% donc on peut s’assurer de la bonne préparation 

du manipulateur. 
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 Le coefficient de variation % : Produit test 4.29 en 5min et 2.73,6.16 en 15,30min. 

                                                   Produit référence 3.14 en 5min et 2.35, 0.87 en 15,30min. 

D’après Abelli et al,(1999) et selon l’OMS(2006),le coefficient de variation ne doit pas varier 

de plus de 20% pour les premiers points de la cinétique (5min) et 10% pour les autres 

points(15,30min). 

 

 Le taux de dissolution % :  

    Le taux de dissolution moyen du produit test en 15min est de 94.37 et est supérieur à 85% 

Le taux de dissolution moyen du produit référence en 15min est de 90.04 et est supérieur à 

85%  

D’après Shargel  et al, 2005 et  selon les normes de l’USP, la détermination de  la classe de 

la vitesse de dissolution est  : 

- Dissolution très rapide : si le taux de dissolution moyen est ≥85% en 15mn . 

A partir de la courbe obtenue par l’analyse spectrophotométrie UV-Visible (figure22) le 

produit test présente un maximum d’absorption à 278nm . 

 Milieu tampon PH=4.5 : 

 Le recouvrement % : Produit test 99.01999982%   

                                                 Produit référence 101.2522601% 

 Les valeurs sont dans l’intervalle [98-102]% donc on peut s’assurer de la bonne 

préparation du manipulateur. 

 Le coefficient de variation % :  

                                                        Produit test 6.74 en 5min et 8.18,3.89 en 15,30min. 

                                                        Produit référence 19.98 en 5min et 4.68,2.62 en 15,30min. 
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D’après Abelli et al,(1999) et selon l’OMS(2006),le coefficient de variation ne doit pas varier 

de plus de 20% pour les premiers points de la cinétique (5min) et 10% pour les autres 

points(15,30min). 

 Le taux de dissolution % :  

Le taux de dissolution moyen du produit test en 15min est de 101.49 et est supérieur à 85% 

Le taux de dissolution moyen du produit référence en 15min est de 110.8 et est supérieur à 

85% 

D’après Shargel  et al, 2005 et  selon les normes de l’USP, la détermination de  la classe de 

la vitesse de dissolution est  : 

- Dissolution très rapide : si le taux de dissolution moyen est ≥85% en 15 mn  

A partir de la courbe obtenue par l’analyse spectrophotométrie UV-Visible (figure26) le 

produit test présente un maximum d’absorption à 278nm  

 Milieu tampon PH=1.2 : 

 Le recouvrement % : Produit test 99.772%   

                                                      Produit référence 101.69015% 

 Les valeurs sont dans l’intervalle [98-102]% donc on peut s’assurer la bonne 

performance du système selon l’OMS (2006). 

 Le coefficient de variation % : Produit test 11.82en 5min et 6.68, 4.74 en15,30min. 

                                                Produit référence 9.22 en 5min et 3.04, 2.65 en 15,30min. 

D’après Abelli et al,(1999) et selon l’OMS(2006),le coefficient de variation ne doit pas varier 

de plus de 20% pour les premiers points de la cinétique (5min) et 10% pour les autres 

points(15,30min). 

 Le taux de dissolution % :  

Le taux de dissolution moyen du produit test en 15min est de 100.99 et est supérieur à 85% 

Le taux de dissolution moyen du produit référence en 15min est de 94.93et est supérieur à 

85% 
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D’après Shargel  et al, 2005 et  selon les normes de l’USP, la détermination de  la classe de 

la vitesse de dissolution est  : 

- Dissolution très rapide : si le taux de dissolution moyen est ≥85% en 15mn . 

A partir de la courbe obtenue par l’analyse spectrophotométrie UV-Visible (figure30) le 

produit test présente un maximum d’absorption à 278nm. 

 

Donc on a pour les trois PH : 

Les coefficients de variations Cv aux 1ere temps (5 min) sont inférieurs à 20% et les Cv aux 

2éme temps (15,30min) sont inférieurs à 10% ; 

Les pourcentages de dissolutions après 15min pour le princeps et le générique sont conformes 

aux normes de l’USP (≥85%) ; 

 Les produits test et référence présentent une dissolution très rapide : les profils de 

dissolution sont considérés comme similaires (le calcul du f2 n’est pas nécessaire). 

 

 

 



 
 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Conclusion 
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  L’essai de dissolution reste un essai incontournable dans l’évaluation de la qualité des 

médicaments car il fournit une idée sur le comportement du produit in vivo à savoir la 

libération du principe actif à partir de sa forme galénique. 

Cet essai est du ressort du fabricant qui s’en sert pour le développement, la fabrication et le 

contrôle du produit fini ; et dans certains cas dans la substitution des essais in vivo. 

 Par ailleurs bien que les biodisponibilités soient les mêmes in vitro, ceci ne permet pas 

de conclure à une bioéquivalence des deux produits, mais tout simplement qu’ils sont 

équivalents du point de vue chimique et pharmaceutique et ceci par rapport aux conditions de 

dissolution utilisées. 

 Pour une approche réelle de la biodisponibilité biologique, c’est seulement l’étude in 

vivo qui permet de conclure que les deux produits sont « bioéquivalents ». Toutefois, les tests 

in vitro ont l’avantage d’être répètes aisément pour affiner les résultats ou pour les 

recontrôler,particulièrement pour les formes orales solides dont le succès galénique est 

délicatement acquis et ne peut être affirme qu’a la suite des essais de dissolution. C’est par ces 

tests d’ailleurs que le génériqueur peut s’assurer de la qualité physico-chimique de la forme 

galénique qu’il a développé. 

 La comparaison des profils de dissolution se fait sur deux produits «référence » et « 

test » qui doivent être analysés dans les mêmes conditions. Les profils doivent inclure au 

minimum trois points dans le temps (sans compter le zéro). Ces points dans le temps doivent 

être les mêmes pour le produit « référence » et le produit « test ». Les intervalles de 

prélèvements doivent être rapprochés (exemple : 5, 10, 15, 30, minutes). L’inclusion du temps 

15 min est d’une grande importance pour la comparaison des profils car il permet de savoir si 

le produit a une dissolution très rapide ou non. 

 L’analyse des résultats et des courbes représentant la cinétique de dissolution des 

comprimés dosés à 250 mg de Métronidazole dans les trois milieux tampon pH 1.2 ; 4.5 et 6,8 

montre une libération supérieur à 85% du principe actif en moins de 15 minutes pour le 

produit test et référence : (100.99%, 94.93%), (101.49%,110.8%), (94.37%,90.04%)  

plus de 85% du principe actif en moins de 15 minutes. Donc on peut conclure que le 

générique étudié est similaire au princeps et il n’est donc pas nécessaire de calculer le facteur 
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de similarité F2 conformément aux recommandations de L’O.M.S, et que le médicament 

ayant fait l’objet de notre étude est éligible à une exonération des études de bioéquivalence. 

Dans la perspective d’enrichir et d’apporter plus de détails sur les résultats obtenus, il sera 

idéal de : 

 Faire une analyse (HPLC)  

  envisager des études in vivo pour démontrer la bioéquivalence. 

 Une bonne corrélation entre les tests in vivo et in vitro va nous permettre une meilleur 

approche en ce qui concerne la bioéquivalence des spécialités étudiées permettant 

ainsi une vision plus claire sur l’ensemble des facteurs pouvant entrainer une 

différence significative entre le princeps et son générique. 

 Simplifiant la méthode d’analyse pour avoir des résultats immédiats.   
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Tableau I : interprétation des résultats pour les formes a libération conventionnelle.  

 

 

Q : quantité spécifiée de PA passé en solution exprimée en % de la teneur indiquée sur 

l’étiquette . 

Tableaux II : classification des appareils utilisés dans l’essai de dissolution selon l’USP : 

 

 

 

 

 

 

 



ANNEXE 
Figure 01 : Le concept du système de la classification biopharmaceutique 

 

 

Figure 02 :place de l’essai de dissolution dans le cycle de vie d’un médicament  

 

 

 



ANNEXE 
Figure 03 : Représentation schématique de la dissolution d’une particule médicaments 

dans le fluide gastro-intestinal  

 

 

Figure04 : appareil a la palette              Figure 05: appareil a piston  
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Figure06 : Cellule à flux continu en circuit ouvert 

 

Figure 07 : impact de la force de compression sur le taux de dissolution  
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Figure08 : spectrophotomètre UV- visible                               Figure 09: appareil a panier  

                   

Figure 10 : balance OHAUS                                Figure11 : Ultrasons Fungilab  

               

 Figure 12 : Agitateur magnétique                          Figure 13 : PH -mètre HANNA  
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Figure14 : Hotte chimique  (CAPTAIR)                 Figure 15 : dissolutest  a palette  

  

Figure 16 : palette et panier                               Figure 17 : programmation de dissolutest 

 Préparation des standard : 

Pour PH=6.8 : 

STD1 : 14,6mg de Métronidazole …………………100%  

                                   X=0.043…. ………………….0.3% d’eau 

14.6mg-0.043mg=14.557mg 

SDT2 : 14.2mg de Métronidazole …………..100% 

                         X= 0.0426mg……………..0.3% d’eau 

14.2mg-0.0426=14,1574mg 

Même méthode de calcul pour PH=4.5 et PH=1.2  
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Résumé  

         Le médicament générique est défini comme une spécialité qui a la même composition 

qualitative et quantitative en principe actif que celle du princeps, la même forme 

pharmaceutique et dont la bioéquivalence avec la spécialité de référence est démontrée par les 

études de biodisponibilité. Dans l’industrie pharmaceutique, le test de dissolution est un 

élément important pour le contrôle qualité et l’évaluation des performances des produits 

médicamenteux. Son importance réside dans le fait qu’un médicament avant qu’il soit absorbé 

et disponible dans la circulation générale, il doit tout d’abord être libéré de sa forme galénique 

Dans notre travail, nous avons effectué selon les recommandations de la pharmacopée 

Américaine (USP) et de la FDA (Food & Drug Administration) une étude comparative des 

profils de dissolution du Princeps (FLAGYL) comprimé dosé à 250mg de Métronidazole, et 

son Générique, en utilisant la méthode du « fit factor ».Le calcul des CV 1er temps et CV 

2ème temps (CV1 <20% et CV2<10%), la comparaison des profils de dissolution (vitesse de 

dissolution supérieur à 85%), nous ont permis de conclure que ces génériques sont similaires. 

Mais pour l’instant on ne peut discuter de la bioéquivalence de ces médicaments génériques 

sans passer par les études cliniques. 

Mots clés : dissolution, médicament générique, médicament princeps, métronidazole, 

bioéquivalence, biodisponibilité. 

Abstract 

      The generic drug is defined as a specialty that has the same qualitative and quantitative 

composition of active ingredient than the originator, the same pharmaceutical form and whose 

bioequivalence with the reference medicinal product is demonstrated by bioavailability 

studies. In the pharmaceutical industry, the dissolution test is an important element for quality 

control and performance evaluation of drug products. Its importance lies in the fact that a drug 

before it is absorbed and available to the general circulation; it must first be released from its 

dosage form.  In our work, we performed as recommended by the US Pharmacopeia (USP) 

and FDA (Food & Drug Administration) a comparative study of Princeps of dissolution 

profiles (FLAGYL) tablet containing 250mg of Metronidazole and it’s Generic, using the 

method of "fit factor".The calculation of CV 1st time and CV 2nd time (CV1 <20% and 

CV2<10%), comparing the dissolution profiles (higher dissolution rate at 85%) ,we have 

concluded that these generics are similar. But for now, we cannot discuss the bioequivalence 

of the generic drugs without going through clinical studies. 

Keywords: dissolution, generic, original drug, Métronidazol, bioequivalence, bioavailability. 

 خلاصة

النشط من المنشئ، والشكل الصيدلاني  للعنصريتم تعريف الأدوية الجنيسة كتخصص له نفس التركيب النوعي والكمي 

 نفسه، والذي يتضح من دراسات التكافؤ الحيوي التوافر البيولوجي مع المنتج الطبية المرجعية.

تكمن  أهميته. المنتجات الدوائية من الأداء وتقييم لمراقبة الجودة هو عنصر هام حل الصناعة الصيدلانية، واختبار في

 .لها شكل جرعات من أفرج عنه يجب أولا أن ومتاحة للتداول العام، امتصاصه قبل أن يتم المخدرات حقيقة أن في

)الغذاء  الاغذية والعقاقير وإدارة (USP) الأمريكي دستور الأدوية من قبل به الموصيعلى النحو  أجرينا عملنا في

، وذلك  وعام المنشئ، ميترونيدازول ملغ من250 يحتوي على قرص ) فلاجيل (حل مقارنة لمحات دراسة ) والدواء

الثاني،  الوقت في CV الاختلاف ومعامل الأول الوقت في CV معامل الاختلاف حساب."مناسبا عامل "طريقة  باستخدام

في الوقت  ولكن. متشابهة الأدوية هذه أن إلى خلص ونحن قد (%58)سرعة الذوبان اعلى بنسبة  حل ملامح ويقارن بين

 .الدراسات السريرية من خلال دون المرور الجنيسة للأدوية التكافؤ الحيوي مناقشة لا يمكننا الراهن

 

 .التوافر البيولوجي التكافؤ الحيوي، ميترونيدازول، الدواء الأصلي، عام، حل، المفتاحية:الكلمات 
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