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Essai de dissolution des formes orales solides

Cet cssai est desting a déterminer la quantité de principe(s) actif(s) libérée par des formes orales
solides, telles que les comprimés et les capsules, au bout d’un temps déterminé dans un volume connu du
milieu de dissolution. Il n’est pas nécessairement applicable & toutes Jes formes orales solides.

Appareillage

Toutes les parties de I'appareil, y compris cclles en métal, qui peuvent entrer en contact avec
Péchantilton ou avec le milicu de dissolution doivent &tre chimiquement inertes et ne pas absorber la
préparation ou le milien de dissolution, réagir en leur présence ou influencer leur comportement.

L’appateil doit étre construit de fagon & réduire les vibrations au minimum.
11 est préférable d’utiliser un appareil qui permette d’observer toutes les opérations.
L’apparell & palette (Figure 1) est constitué par :

+ un récipient cylindrique & fond hémisphérique, d’une capacité nominale de 1000 ml, en verre ou en

un autre matériau transparent de qualité convenable; le récipient est muni d’un couvercle évitant

M I’évaporation et comportant un orifice central destiné au passage de la tige de agitateur ainsi que
d’autres orifices permettant I'introduction d’un thermométre et des dispositifs de prélevement;

- un agitateur constitu¢ par une tige verticale 4 la partie inférieure de laquelle est fixée une palette (voir
Figure 1); la palette est insérée sur la tige de facon que sa base soit exactement au niveau de
Pextrémité de la tige; I'axe de la tige ne s’écarte pas de plus de 2 mm de celui du récipient et la partie
inférieurc de la palette est 2 25 £ 2 mm du fond du récipient; la partie supérieure de la tige est relice
4 un moteur muni d’un régulateur de vitesse: la rotation de I'agitateur doit étre uniforme, sans
oscillation importante;

+ un bain d'cau thermostaté permettant de maintenir la température du milieu de dissolution a
37 £ 0,5°C,
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L'appateil 4 panier est identique & I'appareil a palette décrit ci-dessus, si ce n’est que ["agitateur
comporte un panier au lieu d’une palette (Figure 2).

l.e panier est constitué de deux parties. La partie supérieure, percée d’un orifice, est fixée a la tige de
Vagitateur. Elle est munic de trois attaches a ressort ou de tout autre dispositif approprié permettant de retirer
la partie inférieure pour introduire 1'échantillon a examiner; ces attaches servent & fixer la partie inférieure
concentriquement 4 'axe du récipient pendant I'essai. La partie inférieure amovible est constitude par une
toile métallique soudée formant un cylindre vertical bordé a chaque extrémité par une éroite bande
métallique; les fils ont un diamétre de 0,254 mm et 'ouverture des mailles carrées est de 0,381 mm. Pour
les essais en milieu acide, on peut utiliser un panier revétu d'un placage en or de 2,5 pm d’épaisseur. La
distance entre Je panier et le fond du récipient doit étre de 23 4 27 mm pendant ["eszai.

Conditions d'essai
Les conditions suivantes sont précisées dans la monographie de la préparation sournise 4 "¢ssaj ;
- composition et volume du milieu de dissolution;
- vitesse de rotation de la palette ou du panier:

- intervalle de temps, mode de prélévement et quantité de solution 4 examiner, ou conditions
d’enregistrement continu;

- méthode d’analyse;

— limites concernant la ou les quantité(s) de principe(s) actif(s) qui doit (doivent) se dissoudre dans un
intervalle de temps preserit.

Milieu de dissolution

Si le milieu de dissolution est tamponné, ajustez son pH a £0,05 unité prés. Avant I"essai, ¢liminez
¢ventuellement les gaz dissous qui pourraient provoquer la formation de bulles.

MODE OPERATOIRE RECOMMANDE

Introduisez dans le récipient le volume indiqué du milieu de dissolution prescrit dans la monographie
de la preparation; assemblez I'appareil et placez-le dans le bain thermostaté; laissez la température du milieu
de dissolution atteindre 37 £ 0,5°C et retirez le thermometre.

Dans Je cas de I"appareil 4 palette, laissez descendre un comprimé ou une capsule au fond du récipient
avant que la palette ne soit mise en action, en veillant & ce qu’aucune bulle d’air ne soit présente a la surface
de 'échantillon. Si I’échantillon a tendance & flotter, utilisez un dispositif approprié tel qu'une hélice de verre
ou une hélice constituée par un fil de métal pour le maintenir au fond du récipient.

Dans le cas de I"appareil & panier, placez un comprimé ou une capsule dans un panier sec et abaisscr,
celui-¢i jusqu'a la position prévue avant de mettre le dispositif de rotation en action.

Mettez. immédiatermnent la palette ou le panier en rotation a la vitesse spéeifiée dans la monographic.
Au moment preserit, ou & une fréquence déterminée (voir annexe |, section 3.3), effectuez des

prélcvements dans une zone située cntre la surface du milieu de dissolution et l¢ haut de la palette ou du
panier, & 10 mm au moins de la surface* et 4 10 mm au moins de la patoi du récipient. .

* Distance recommandée : 4.5 cm,
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Remplacez le volume prélevé par un volume égal du milieu de dissolution, sauf dans le cas d'une
mesure en continu ou lorsque I’examen porte sur un échantillon unique, ou bien tenez compte de la
diminution de volume dans les calculs.

Filtrez le liquide prélevé a I’aide d’un filtre inerte d'une porosité appropriée. Utiliscz un filtre qui ne
retient pas de maniére significative le principe actif et ne contient aucune substance extractible par le milieu
de dissolution, ou qui influencerait la méthode d’analyse prescrite. 11 est également possible de procéder par
centrifugation.

Sauf indication contraire, menez }’essai en paralléle sur cing autres comprimés ou capsules.

Déterminez la quantité de principe(s) actif(s) dissoute dans le temps prescrit, selon la méthode indiguée
dans la monographie de la préparation. Le résultat doit étre exprimé en pourcentage de la teneur indiquée sur
I"gtiquette.

L’annexe | ¢xplique en détail e mode opératoire a I'intention des personnes qui n’ont pas 'habitude
de la méthode.

L’annexe 2 est un exemple de fiche de contréle des performances du systéme. Elle ne fait pas partie
des spéeifications,




WHO/PHARM/94.570
FPage 4

Figure 1.  Appareil i palette*
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Figure 2.  Appareil 4 panier
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* Dessins reproduits avec M'autorisation de la British Pharmacopoeia Commission.
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ANNEXE 1

DETAILS DU MODE OPERATOIRE

Vérification de I'appareillage (8 éléments)
Vérifiez visuellement et avec une régle que la tige est parfaiterment droite.
Le cas échéant, vérifiez 'absence de fissures dans le revétement de la palette ou du panier.

Vérificz les dimensions de la palette ou du panicr, notamment en ce qui concerng la position de la
palette et sa distance par rapport a 'axe.

Montez la palette ou le panier et vérificz son centrage.
Vérificr, que la vitesse spécifiée peut &tre maintenue 4 +2 % pres pendant tout I'essal.

Vénfiez Ie niveau de vibration de 'ensemble de Pappareil, de préférence avec un vibrométre, et
éliminez toutes les causes de vibration de fagon 2 maintenir une amplitude inférieure a 1,3 mm.

Vérifiez la propret€ de la palette ou du panier et de tout élément de 1’appareil qui sera cn contact avec
les solutions d'essal, en portant une atiention particuliére 2 la joncetion de la palette et de la tige.

Introduiscz la palette ou le panicr dans "appareit et réglez sa distance par rapport au fond du récipient
a la valeur indiquée (25 £ 2 mm).

Introduisez la tige dans le mandrin de 1’axe moteur et positionnez chaque récipicnt avec une jauge de
centrage. Marquez les réeipients pour pouvoir les remplacer facilement sans avoir 4 refaire le centrage.

Vérificz que les récipients ne présentent aucune anomalie de dimension ou de forme, notamment en
ce qui concerne le fond hémisphérique et son rayon interne.

Etalonnez le systéme & I'aide d’étalons convenables.®
Préparation du milieu de dissolution
Choisissez de¢ milieu de dissolution (voir section 6).

Vérifiez le pH du milien de dissolution jusqu’d la deuxiéme décimale & Paide d’un pH-meéure
correctement étalonné.

S des gaz sont dissous dans le milieu, ils peuvent former des bulles susceptibles de fausser les
résultats. Les gaz dissous doivent étre éliminés avant ['essai par une méthode approprige (par exemple,
par filtration sous vide ou dans un bain-marie a ultrasons).

Préchauffez le milieu 4 une température égale ou légérement supérieure a 37°C; mesurez la tempcrature
avec un thermométre de précision étalonné.

* Par excmple, les comprimés étalons disponibles auprés de la United States Pharmacopeia.
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3,  Préparation de I'essai
3.1 Appareillage
- Reéglex 1a vitesse et assurez-vous qu'elle peut étre maintenue § £2 % prés.
- Vérifiez 'inclinaison de toutes les tiges en vous assurant qu’elle ne dépasse pas 1,5°.
- Vérifiez & nouvcau le centrage des récipicnts avec une jauge et corrigez-le si 'inclinaison des tiges a
été modifide.
- Etablissez des limilcs verticales, 3 I’aide de repéres ou de colliers, de fagon a pouvoir introduire les
comprimés ou lcs capsules 4 examiner sans modifier les réglages entre chaque essai,
Préparez les échantillons 4 examiner de fagon a ce qu'ils soient préts 4 é&tre introduits dans los
récipicnts,
3.2 Bain thermostaté
- Introduisez dans le récipicnt un volume exactement mesuré (2 1 % prés) du milieu de dissolution;
vérifiez sa température; vérifiez la méthode volumétrique utilisée pour le dosage subséquent ainsi que
le matériel de pesée employé,
Utilisez un  bain-marie transparcnt permettant d’observer visuellement le  processus  de
désintégration/désagrégation ou la présence éventuelle d’air,
- Réglez la température du bain de fagon & maintenir unc température de 37 + 0,5°C dans les récipients.
- Assurez-vous que le niveau du liquide dans le bain-marie dépasse le niveau maximal du milicu de
dissolution dans les récipients.
- Vérifiez que le bain-raric ¢st horizontal.
13 Echantillonnage

Documentation

- Détermines la fréquence des prélévements cn consultant [a procédure d’échantillonnage et
décidez s’il est préférable de procéder aux six essais simultanément ou de fagon échelonnée.

- Vérifiez si 'intervalle de temps entre les prélévements cst suffisant (notamment en cas de
prélévement manuel).

Noter tous les renseignements concernant [es points suivants :
la substance de référence wtilisée et la fagon de la préparer;

si les récipients sont source dinterférences et s'il y a lieu d’appliquer un facteur de
correction prédéterminé lors des caleuls;

$i le pH de la solution a analyser est le méme que celui du milieu de dissolution;
si de diluant utilisé pour le dosage est différent du milieu de dissolution;

s1 les autres solvants utilisés peuvent avoir un effst queleonque sur les résultats.
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+ Inspeetion

— En cas de prélévement manuel, vérifiez si la seringue (ou tout autre dispositif de prélévement)
est propre et munie des filtres appropriés.

. - Vérifiez que rien ne géne le fonctionnement des sondes de prélevement.
- Assurez-vous que le prélévement cst effectué dans une zone située & mi-distance entre la surface
du milieu de dissolution et le haut de 1a palette, 2 10 mm au moins de la paroi du récipient, et

qu’il en sera de méme pour chaque prélévement successif.

3.4 Choix et vérification des méthodes analytiques

Utitiscz la méthode spécifiée dans la monographie de la préparation 4 examiner.

Utilisez des filtres approptiés pour éviter toute adsorption ou interférence, & moins que la séparation
ne soit cffectuée par centrifugation.

Si le systéme est automatisé, il faut utiliser des tubes appropriés pour éviter I'adsorption.

Si I'on utilise une méthode spectrophotométrique, il est préférable de travailler dans la zone linaire
de la courbe d’absorption (extinction) 4 la longueur d'onde spécifice.

4. Exécution de Pessai

Introduisez les comprimés ou les capsules dans les récipients.

Examinez "ensemble de I'appareillage pour vérifier I’absence de bulles d’air.

Mettez la palette ou le panier en rotation et déelenchez simuitanément le chronometre pour les
prélévements séquentiels.

En cas de prélévement simultang, introduisez un échantillon dans chaque récipient aussi rapidement
que possible (appareil a palette).

En cas de prélévement échelonné dans un appareil 4 palette, attendez que les palcties soient en rotation,
déclenchez le chronotnétre au moment olt vous déposez le comprimé ou la capsule aussi pres que
possible du centre du premier récipicnt, et répétez I’opération avec les autres récipients,

®

Vérifiez fréquemment la température du bain-marie et celle du milieu de dissolution, et notez-les sur
la liste de vérification.

Remplissez la liste de vérification,

Procédez au prélévement,

5. Opérations finales

Vérifiez la température du milieu de dissolution dans les récipients et nolez tout écart dépassant la
N tolérance de +0,5°C.

Notez la vitesse de rotation.

- Assurez-vous que toutes les données sont enregistrées ou imprimées avant de détruire les prélevements
(certains problémes ne peuvent &tre résolus qu’en répéiant I'essai).
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- Notez tout aspect inhabituel el qu’une coloration argentée indiquant la libération de gax dissous.

Notez I'état de toute partic non dissoute de la préparation examinée, comme sa positior, sa forme, etc.
(ces renseignements peuvent &ire précicux pour rechercher les causes d'un probléme).

Vérifiez le volume du contenu d’un ou deux récipients pour vérifier s'il n'y a pas eu évaporation
susceptible de fausser les résultats de I'analyse,

Exemples de tampons pour I'essai de dissolution
Tampor pH = 1,3

Dissolver. 2 g de chlorure de sodium R dans 800 ml d’eau déionisée, ajustez le pH 4 1,3 avee de
lacide chlorhydrique (70 g/l) TS et complétez 3 1000 m! avee de 1'cau.

Tampon pH = 2,5

Dissclvez 2 g de chlorure de sodium R dans 800 ml d’eau déionisée, ajustez le pH a 2,5 avec de
I'acide chlorhydrique (70 g/1) TS et complétez 4 1000 ml avec de I"eau.

Tampon pH = 3,5

Dissolver 7,507 g de glycine R et 5.844 g de chlorure de sodium R dans 800 ml d’eau déionisée,
ajustey be pH a 3,5 avee de I"acide chlorhydrique (~70 g/1) TS ¢t complétez a 1000 ml avee de eau.

Tampon pH = 4.5

Dissolvez 6.8 g de dihydrogénophosphate de potassium R dans 900 ml d’eau déionisée, ajustez le pH
a 4,5 avee de I'acide chlothydrique (~70 g/f) TS ou de¢ I'hydroxyde de sodium (~80 g TS et
complétez & 1000 ml avec de eau.

Tampon pH = 6,9

Dissolvez 3,4 g de dihydrogénophosphate de potassium R ¢t 3,55 g de dihydrogénophosphate de
disodium R dans 800 ml d’eau déionisée, ajustez le pH 4 6,9 avec de I'hydroxyde de sodium

(80 g/M TS ¢t complétez 4 1000 ml avec de I'eau.

Tampon pH = 7.2

Dissolves. 9,075 g de dihydrogénophosphate de potassium R dans une quantité suffisante d’cau
déionisée pour obtenir 1000 ml (solution A). Dissolvez 11,87 ¢ de dihydrogénophosphate de
disodium R dans une quantité d’eau suffisantc pour obtenir 1000 ml (solution B). Mélangez 300 ml
de solution A et 700 ml de solution B,
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ANNEXE 2

PROPOQOSITION (non obligatoire) DE LISTE
DE VERIFICATION DES PERFORMANCES

n
(une fiche par essai)
. Nom du produit
Danomination COMMUNE IREEIMELIONAIR L. i e e b e en e et e e ab e e
NOM T SPEGIANEE L. o ittt oo e oo ed b e b e e T s
Date ...
Vérifié Autres détails
(résultats et observations)
1. Spectrophotométre
+  Propreté des cuves PP UPPOTS
2, Appareil de dissolution
%f” +  Aspect de l'appareil B s
»  Aspect des ¢léments O
- appareil simple/multiple
(3/6 récipients) O e
+  Propreté de la palette ou du panier |
= Propreté du (des) récipient(s) ]
+  Milieu de dissolution ~ tampon (nom et camposHIONY ...
= pH du tampon I i e e e
- eau dégazée T
+  Remplissage et positionnement du récipient s
»  Niveay du tiquide de dissolution ]
+  Positionnement de |a palette ou du panier
M (2.5 cm du fond du récipient) O
'''' «  Introduction des comprimés | - intervalle de temps O
- position (1
+  Vitesse initiale O
- aprés 15 minutes O
- aprés 30 minutes a
«  Température initiale du milieu de dissolution O
- apres 15 minutes O
- aprés 30 minutes O
3. Prélévements
- Propreté du dispositif de prélevement
4 (par exemple aiguille) O
+  Position initiale du dispositif
* (par exemple 4,5 cm de la surface du milieu de dissolution) T U T O PO TP PO PR PO PUPUUP PR

Position du dispositif pendant fessai O e
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RESULTATS
Nom du produit
Date
%
dissous/ t1 t2 t3 t4 ts te
temps (t)

Tige ou essat N°
1

2

3

ETR %




