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= INTRODUCTION

A |'exception de |'administration:
Parentérale,
Solutions pour administration orale

Toutes les formes pharmaceutiques doivent
se dissoudre pour libérer leur Pa.

v

é‘rapes biopharmaceutiques:
1. Libération +++
2. Dissolution
3. Absorption
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= Rappel:
Devenir du médicament in VIVO:

Phase
biopharmaceutique
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pharmacocinétique
Phase :

pharmacodynamique
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Etape de la mise a disposition des médicaments
dans |'organisme.

L'ensemble des événements compris entre |'administration
du médicament et I'absorption proprement dite du PA.

PA dans
le sang

Absor'p‘rlon

DISSoluhon

leer'ahon

Medlcament
PA+
excipients+
technologie
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- Essai de désagrégation: -
Essai destiné a déeterminer
I'aptitude de la forme galénique
solide a I'état sec, a se désagréger
dans un liquide donné porté

a une température fixé/
pharmacopée
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o Essai de dissolution :

/

DEFINTION DE LA DISSOLUTION 3

La dissolution est le procédé de dispersion moléculaire
d'un corps solide , liquide ou gazeux dans solvant
de fagon a former un mélange homogene appelé solution
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E-DE DISSOLUTIEO

équaﬁon classique de de Noyes et withney en 1897

Nernst et bruner en 1904:

Théorie de la couche diffuse 5



Théorie de la couche diffuse:

D: coeff de diffusion,
V :volume du solvant,
h : épaisseur de la couche.

S'applique a lI'ensemble des phénomenes de dissolution in
VIVO et in VITRO

In VIVO In VITRO

Concentration dans la  Gradient de concentration (Cs-Cr)

: d'une épaisseur h
solution <<< |ne epe
Dissolution du Pa en surface,
saturation, migration de fraction
dissoute, poursuite de la dissolu’ri%n

concentration de
saturation = diffusion
Condition SINK
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v Les essais De dissolution-in vitro doivent maintenir

les conditions SINK:
Ct dans le liquide ne doit dépasser 30 % environ de la Cs

L' équation de diffusion met en évidence:
1. h dépend de la vitesse et le débit d'agitation,
2. D est fonction de la température.

—

La vitesse d'agitation, la température du milieu
de dissolution et sa viscosité doivent étre parfaitement
définis (simulation du milieu de dissolution in VIVO).
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PRINICIPE 3

L'essai de dissolution est un test pharmacotechnique
destinée a déterminer la plus au moins grande
aptitude des formes galéniques a laisser passer en
solution en milieu déterminé

le ou les PA qu'elles conditionnent.

Le passage en solution est apprécié par la présence
du PA dans des échantillons prélevés du le milieu

de dissolution a intervals de temps différents.
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PLACE DES ESSATS DE DIESSONUTIION ==
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En préformulation : L'étude de la dissolution d'une
substance pure (principe actif) dans un ou plusieurs milieux
donnés permet de :

Déceler « les probléemes » que pourra poser « une molécule
nouvelle » pour son utilisation future,

Comparer « les différents lots de matieres
premieres fournis » et de réaliser « un triage » entre
plusieurs molécules,

Demander « une modification chimique » ou « physique » du
principe actif soit :

‘Pour augmenter la vitesse de dissolution,

‘Ou au contraire la retarder.
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En/d/év{oppement ou formulation: sa permet :

D'optimiser et de prévoir la meilleure formulation.

De s'assurer que « la libération du PA » est compléter
a partir de la forme galénique.

D'établir « des profils de dissolution ».

Expliquer « le comportement biopharmaceutique »
d'une forme pharmaceutique ,

Valider le choix de la formulation adéquate,
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En développement ou formulation:

D'étudier l'influence de plusieurs « parametres
de formulation », a savoir :

La nature et la quantité de |'excipient,

_Les facteurs technologiques comme :

La taille du grain ou la force de compression,
_'appareil de granulation,

_e mode de fabrication,

Etablir des corrélations in vivo-in vitro entre vitesse
de dissolution et vitesse de résorption.
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En controle de routine : a fin de

Controler la qualité « des formes pharmaceutiques solides ».

Démontrer la reproductibilité du « procédé »
et « la conformité du produit fini » avec
« les lots précédant et inter lots ».

Etude d'équivalence in vitro:
Comparaison des profils de dissolution entre princeps
et générique
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ARRAREILSEDERDISSOLUMION -

/

G . o g AR = o .
Les caracteristiques idéales d'un appareil de dissolution:

Simple , facile a manipuler et utilisable dans différentes
conditions.

Composants spécifiques et reproductibles.

Sensibles pour détecter des modifications de procédés
et des différences entre les formulations.

Conditions SINK maintenues.
Permet I'étude des différentes formes orales solides.

Il n'est pas possible de concevoir un appareil unique
utilisable pour toutes les formes :200 appareils dans

la littérature.
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Le choixde l'appareillage-est déterminer -
par les caractéristiques physico-chimiques de la forme

pharmaceutique considérée.

L'appareil a palette est souvent le mieux adapté
dans le cas des formes orales solides.

Les autorités d'enregistrement ont progressivement
standardisé quatre appareils:

Appareil 1: palette tournante.
Appareil 2: panier tournant.
Appareil 3:cylindre réciproque.
Appareil 4: la cellule a flux continu.
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1/ Appareil a palettes tournantes : S
mal) - <

—

Récipient cylindrique muni d'un couvercle.

Un agitateur constitué d'une tige qui se termine par
le mobile tournant assurant l'agitation.

Bain d'eau avec thermostat (37+0.5°C)
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Fig. 10.a. Appareil a palettes tournantes.
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~2/Appareil a panier tournant:

Récipient identique a celui décrit pour I'appareil
a palettes.

Un agitateur constitué par une tige verticale

a I'extrémité de laquelle est fixé un panier
cylindrique.
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3/ Appareil a cylindre réciproque:

Cet appareil correspond a une amélioration de
I'appareil de désagrégation.

Il a été plus particulierement développé pour étudier
la dissolution des formes a libération prolongée et pour
simuler les variations de pH rencontrés au niveau du
tractus gastro-intestinal.
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réciproques.
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"4/Appareil a flux continu:

La dissolution est assurée par le passage du milieu de
dissolution par le renouvellement permanant de
I'interface solide-liquide .

Le milieu chargé en principe actif est récupérer dans
le collecteur.

Le systeme fonctionne en circuit ouvert , du solvant
neuf est amené en permanence.
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Cellule

Fig. 12, Appareil & flux continu en circuit ouvert.

31



CONDUITE DES ESSAIS

DE DISSOLUTION
Type d'appareil.

Composition et volume (1000 ml, 900 ml) du
milieu de dissolution.

Vérifier la T°.

Vitesse d'agitation (50 et 100 rotations par
minute).

Temps, volume de préléevements.

Mode de Prélevement: manuel ou automatique.
centrifugation ou filtration( type du filtre).
Dilution éventuelle des préléevements.
Méthode de dosage

Préparation des standards.

Stabilité des solutions.



En regle générale, on utilise un milieu de dissolution
aqueux.

La composition du milieu est choisie en fonction

des caractéristiques physico-chimiques du principe actif
et excipients .
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INTERPRETATION DES CINETIQU%
e DE DISSOLUTION

Cinétique de dissolution: résultats obtenus sont exprimés
en % cumulés en fonction du temps et tendent vers 100 %.

LES NORMES DE DISSOLUTION

En controle qualité, les résultats obtenus lors de I'essai
de dissolution permettant de définir la conformité du lot
fabriqué.

Apprécier les variabilité intra lot.

Dans le cas des formes a libération immédiate un seul
point est utilisé, généralement 30 ou 60 minutes.

Pour les formes a LM: trois points: début, milieu, fin.

24



CONCLUSION

Les controles pharmaco techniques en
particulier le test de dissolution restent
incontournables dans |'évaluation de la qualité
des médicaments car ils fournissent une idée
sur le comportement du produit in vivo a
savoir la libération du principe actif de sa
forme galénique.

Ces essais sont du ressort du fabricant qui
s'en sert pour le développement, fabrication
et controle du produit fini.
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