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Introduction

Le paracétamol a plusieurs polymorphes :
- la forme I, stable, maille monoclinique ;

- la forme II, moins stable, maille orthorhombique ;

- la forme III peu stable existe aussi ;

La forme II serait la plus intéressante pour un usage
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La distinction entre cristaux arrondis et batonnets est faites a
partir du rapport longueur/largeur : proche de 1 pour les
cristaux arrondis et plus pour les batonnets, la valeur limite du
rapport séparant les deux types de cristaux n'est pas précisée.

Les analyses, par spectroscopie infra-rouge, par calorimétrie
différentielle a balayage et par diffraction des rayons X, des
poudres obtenues n'ont cependant pas permis de détecter la
présence de forme II. Les auteurs pensent que sa proportion

thérapeutique en raison de ses propriétés mécaniques
qui permettent sa compression sans additifs et parce
que sa vitesse de dissolution plus grande augmente sa
biodisponibilité.

Banghu et al. observent que la cristallisation en
présence de cavitation wultrasonore modifie les
proportions des nombres de cristaux rhomboedrique
et des cristaux dont les contours se présentent comme
des batonnet et des aiguilles. Les résultats de leurs
expériences sont rappelés dans le cartouche bleu ci-
dessous.

En se référant aux cristaux obtenus par
refroidissement dans 1'eau (Sudha et al.), ils attribuent
la forme I aux rhomboedres, la forme II aux batonnets
et la forme III aux aiguilles.

batonnets

cartouche rouge).

Rappels des résultats de Banghu et al.

Les ultrasons sont produits par un élément vibrant placé sous un réacteur cylindrique a
double paroi, pour différentes fréquences. Les puissances ont été déterminées par
calorimétrie.

Préparation des solutions:
- 200 g d'eau maintenue a 5°C dans le réacteur a double paroi,

- 30 g de solution éthanol paracétamol, 30% (9g), de paracétamol en masse, soit 2,24 mol/
L préparée a 65°C. Apres mélange la concentration est 0, 265 mol/L

Opérations expérimentales :

- Mélange de la solution de paracétamol (65°C) dans l'eau (5°C), sous agitation a 800
tour/min pendant 180 s.

- Récupération des cristaux par filtration, puis séchage en étuve.
Analyse:

. . . 35%
- Prise de photographies au microscope m 3w

optique D6w

30% -
- Analyse des facies selon leur le m10W
rapport longueur / largeur a l'aide
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Résultats, figure ci-contre :

Percentage of Form Il

Pourcentages de cristaux de forme II, 15% -

pour différentes  fréquences et

puissances. Un maximum de 32% de 10% ~+—-— | A
30 300

forme II a 98 kHz [Banghul]. - %4 % 1

Ultrasonic Frequency (kHz)

rhomboedres

massique est en dessous du seuil de détection de ces méthodes.

En reprenant strictement ou légerement modifiées les
conditions expérimentales des expériences faites par Banghu et
al. et en en laissant l'opérateur trier les cristaux selon leurs
contours, nous avons retrouvé les proprotions en nombres des
différents cristaux avec des valeurs similaires a celles de ces
auteurs (cartouche vert).

L'analyse par calorimétrie différentielle a balayage et diffraction des rayons X n'a pas non plus
permis le détection de cristaux de paracétamol de forme II (maille orthorhombique).

Nous présentons d'abord les distributions du rapport longueur sur largeur pour rechercher sa
valeur limite entre rhomboedre et batonnet ; puis nous décrivons les expériences en cours de
réalisation pour permettre d'analyser par diffraction des rayons X des cristaux ayant crti a partir
d'un batonnet dans une soluition sursaturée progressivement refroidie (protocle décrit dans le

Distributions du rapport longueur / largeur et de la circularité "des cristaux

Les distributions obtenues lors de 2 expériences pour les rapport longueur / largeur et pour la
circularité des cristaux montrent que l'opérateur n'est pas capable de distinguer strictement
deux types de cristaux car ce critere ne permet pas de distinguer clairement deux populations.

Distribution du rapports longueur / largeur Distribution de la circularité des cristaux
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*La circularité est définie par : ( 2w surface / périmetre) et vaut 1 pour un contour de
cristal parfaitement circulaire.

L'analyse par diffraction des rayons X des poudres est plus simple a celle d'un seul cristal en raison du risque de directions privilégiées.

Sonde

Couplant (glycérine)
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séchage de la
poudre

Transducteur
(200 kHz ou 1 MHz)

Le cristal est versé dans un
flacon avec une solution de
paracétamol-eau (entre 2,5 g/l
et 5 g/l) sous-saturée du fait
d'une température
suffisamment élevée, pour
éviter la germination d'autre
cristaux.

Conclusion : lissue de l'expérience reste incertaine de par les
difficultés de mise en oeuvre et sa lenteur. A ce jour, on sait
récupérer un rhomboedre et le faire croitre. La concentration
adéquate de la solution reste a déterminer. L'identification de la
forme II rendrait pertinent la recherche des mécanismes qui sont
responsables de sa formation.

Le flacon est placé dans le
logement d'une cellule
thermostatée sur la platine
d'un microscope ;
est refroidie sans attendre
jusqua saturation, et le cristal
est recherché pour étre
observé en continu

Cependant, un seul cristal batonnet est trop petit pour obtenir une quantité de poudre adéquate pour une analyse peu bruitée ; et trier les
cristaux batonnets en grand nombre ne parait pas réalisable a cours terme. La solution retenue consiste en la récupération d'un cristal
batonnet pour le faire croitre doucement dans une solution sursaturée de maniere a ce que le cristal final conserve la structure cristalline du

Récupération sous binoculaire d'un cristal parmi les
cristaux éparpillés sur une plaque de verre al'aide
d'un fil de soie attaché a des platines de déplacement®.

Le cristal adhére au fil, un soucis est de le décoller.
( * il parait que c'est plus facile de manipuler le fil a 1a main).

La solution est
alors refroidie
lentement pour
faire croitre le
cristal en
conservant sa
structure initiale.

Le cristal sera
récupéré, séché,
broyé, puis la
poudre analyser
par diffraction

des rayons X.

la solution
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