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Les opérations pharmaceutiqdes: dissolution

La dlssolut:on tient un tres grand rc!e dans la preparatfon de nombredses formes pharmaceutrquw,
c'est une 1mportance primordiale pour la blod!spombmte des médicaments quelle que soit la voie de
pénétration dans I'organisme. - . 3

|-Définition : |
La dissolution est I action de d!sperser a I'état mo!eculaxre une substance gazeuse, hquide ou sohde .
dans un liquide. ' - -
Le résultat de la dissolution est un hqu:de appe!e solution ou soluté (phase unique homogene) le
liquide dans lequel est disséminé le soluté est le solvant.
—>La dissolution est obtenue par deux procédés différents suivant le principe actif qu’on désire obtenir
f‘j‘ﬁ- la dissolution simple ou complete
1) - la dissolution extractive.

/

Il - La dissolution simple :
¥ La dissolution est dite simple ou complete Iorsque le solvant en proportion suffisante est capable de
dissoudre entierement la drogue.

Il — 1 Facteurs intervenant dans la dissolution : e
Il faut distinguer les facteurs qui interviennent sur | solubrh}é et ceux qui modifient la v:tesse def
dissolution. it

~ ll-1-1 Les facteurs intervenant sur la solubilité :
v La solubilité est le volume de liquide nécessaire pour dissoudre une quantité donnée d’un
constituant dans des conditions données.
Exemple : 1 gramme de chlorure de sodium se dissout dans 2,8 ml d’eau a 25°C et 2,6 ml d’eau a
100°C.
Un certain nombre de facteurs modifient cette solubilité, ce sont :
-La constitution chimique : -
y La solubilité est en fonction de Ia nature de 3-aat tare chlmaque du corps a dissoudre et de celle du
S O|V ant ? : Pe”’ ?\9 X TN e \
¥ La solubthte d’une substance obéit a deux processus différents l lonlsat:on et la polante
-=» dans la solubilité par ionisation, la dissolution s’effectue par dissolution-en ions, particules chargées
électriquement.
-2 dans la solubilité par polarité, la dissolution s’effectue par affinité de formes et similitude de
dimensions entre molécules du solvant et celles du corps a dissoudre.
¥ les substances riches en groupements hydroph:les se dissolvent dans des solvants a groupements
fonctionnels, appelés solvants polaires; les substances riches en groupements hydrophobes se
dissolvent dans les solvants sans groupements fonctionnels appelés solvants apolalres ou
organiques.
- Le polymorphisme :
e a une temperature donnée, c’est la forme cristalline la moins stable qui est la plus soluble.
@ Un produit est plus soluble a I'état amorphe qu’a I'état cristallisé.
-Le pH:
@ Le pH du milieu intervient dans la solubilité par ionisation.
o Le pH du milieu est trés important (alcaloides, phénols, substances amphoteres....)
-Les adjuvants :

& Les substances ajoutées a un solvant peuvent modifier la solubilité de certains produits ; les uns
favorisent la dissolution. Exemple : le salicylate de sodium et le benzoate de sodium facilitent la
dissolution de la caféine ;

» d’autres conduisent au phénomene inverse. Exemple diminution de la solubilité de I’'éther dans
I'eau en présence de sucre.
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-La température :
La solubilité d’une substance dans un solvant p ut varier avec la température.
Cette variabilité est régie par des lois tres differentes selon qu il s’agisse d’electrolytes forts faibles
ou de non électrolytes. Dans la pluparts des cas, la solubilité d’un solide (ou un liquide) augmente
avec la temperature mais il v a des exceptions {(glycérophosphates de Ca, citrate de Ca,
méthylcellulose,....) L’ augmentation de température peut détériorer les molecules thermosensibles.
II-—1-2Les facteurs intervenant sur la vitesse de dissolutton
La vitesse de dissolution peut étre donnée par la formu!e de Noyes et Wh:tney

de 0 dt=KS (Cs-Ct)
S : surface de contact solide liquide
Cs : concentration a la saturation du produit a dissoudre
Ct : concentration de la solution a I'instant t
K : C’est une constante qui dépend de la réaction de surface et de la vitesse de diffusion, donc d’une
grande variété de facteurs comprenant la temp érature, la viscosité et le degré d’agitation.
Il existe des formules plus complexes qui t ennent compte des phénomenes qui se passent a
I'interface.
Selon la loi de diffusion de Fick, par exemple, K serait égal a D/hV
ol V est le volume du Liquide, D Le coefficient de diffusion qui est lui-méme proportionnel a la
température et inversement proportionnel a la viscosité et h I'épaisseur de la couche de diffusion qui
est fonction de I'agitation. ‘
D’aprés ces formules, les principaux facteurs intervenant dans la vitesse de dissolution sont :
- La surface de contact solide liquide : la vitesse de dissolution croit avec le degré de division.
- La viscosité qui diminue la vitesse de dissolution en réduisant la diffusion.
-L’agitation qui accélere la dissolution en renouvelant le liquide a F'interface.
Dans la pratique, il est aussi trés courant d'avoir recours 3 une élévation momentanée de la
température pour accélérer la dissolution, Cs augmentant en général avec la température.

Il - La dissolution extractive :

Elie est appliquée aux drogues d’origine végétale ou animale dont on veut extraire les principes actifs
grace 2 un solvant appropne Elle permet d’obtenir une solution médicamenteuse utilisable telle
quelle, ou pouvant servir @ préparer d’autres formes pharmaceutiques comme des sirops ou des
potions. Aprés dissolution, il reste un résidu qui est élimine par filtration.

Il existe différents procédés de dissolution extractive qui varie surtout en fonction de la température
a laquelle 'opération est réalisée.

Ili- 1 - La macération :

C’est une opération qui consiste a maintenir en contact la drogue avec de l'eau potable a
température ambiante pendant une durée de 30 minutes a 4 heures. |

On obtient ainsi un « macéré ».

On emploie ce procédé pour extraire un principe actif altérable par la chaleur.

Il - 2 - La digestion :

C'est une opération qui consiste & maintenir en contact la drogue avec de l'eau potable a une
température inférieure a celle de I'ébullition, mais supérieure a la température ambiante pendant
une durée de 1h a 15h.

On obtient ainsi un « digesté ».

On emploie ce procédé pour les substances dont les principes actifs seraient détruits par I'ébullition
mais non extraits a froid.

1 -3 - Ladécoction :

C’est une opération qui consiste a maintenir la drogue avec de I'eau potable a I'ébullition pendant
une durée de 15 min a 30 min.

On obtient ainsi un « décocté ».




image3.jpeg
La décoction est réservée aux substances compactes, dont les principes nécessitent pour se
, d:ssoud;e !’mterventaon perssstante de !a rhaleur |
Hi-4-Uinfusion: i ' ~

Clest une opération qui consiste a
refroidir. »

On obtient ainsi un « infuse ». _
On emploie ce procéde pour les produits a tissus delu,ats (teHes gue ies feu:iies ou les fleurs) et
_Contenant des principes. volatils. ’ ' '
H-5- i.a lixiviation ou percolatmn E . 4
C'est une oporatlon qui consiste a faire traverser ientement de haut en bas et a frond la drogue
pulvérisée par un solvant. Le solvant est le plus souvent I'alcool éthylique a un titre choisi en fonction
de la solubilité des substances a extraire.
Cette drogue est contenue dans un lixiviateur ou percolateur.
On obtient ainsi un « percolat ».

L'interét de cette méthode réside dans le fait qu’elle s’effectue a froid ; elle est de plus, trés efficace
de par son principe, mais elle est relativement longue.
Cette méthode est essentiellement utilisée pour la préparation des teintures et des extraits.

-Les teintures : sont des préparations alcooliques qui résultent d’un traitement extractif exercé par
I'alcool éthylique sur des drogues ou des mélanges de drogues.

- Les extraits : sont des préparations obtenues en concentrant jusqu’a un degré déterminé les
solutions résultant d'un traitement extractif exercé sur des drogues végétales séches, par un solvant
approprié. La principale_propriété d’une dissolution extractive est d’étre! selectlve le solvant et la
température choisis doivent permettre la dissolution des principes actifs, sans altérer ceux-ci et sans
dissoudre, dans la mesure du possible, les substances inertes.

V' Le contréle de la dissolution doit se faire soit par simple examen wsue/ soit par dosage des
principes dissous. _
v'Ladissolution est suivie d’une filtration qui doit retenir les impuretés en suspension.

\

verser sur lva drogue de l'eau potable bouillante et a laisser

IV-Différents types d’agitateurs : pour faciliter la dissolution, on a recours a des mélangeurs ou
agitateurs de différant types dont certains ont été décrits pour le mélange des poudres (mortiers,
mélangeurs-malaxeurs), la dissolution peut étre aussi réalisée dans des récipients clos,
énergétiquement agités. Comme agitateurs plus précisément destinés a la dissolution on peut citer :

-Les agitateurs a hélices
-Les agitateurs électromagnétiques
-Les agitateurs a palettes
-Les turbines diverses
- Les agitateurs a ultrasons





