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@ Procédé de préparation d'agglomérats sphériques de pa-
racétamol caractérisé en ce que l'on agite une suspension
épaisse de paracétamol dans l'eau en présence d'un liquide
liant non miscible a I'eau choisi parmi les acétates aliphatiques
comportant au moins 5 atomes de carbone, les alcools alipha-
tiques comportant au moins 5 atomes de carbone et les
cétones asliphatiques ou cyclaniques comportant au moins
5 atomes de carbone.
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La paracétamol est un des analgésiques les plus importants
actuellement utilisés. Toutefois la mise sous forme pharmaceutique du
produit industriel est rendue difficile du fait que le parac&tamol
cristallisé qui a une bonne coulabilité, se dissout lentement dans
1'eau tandis que les produits broy&s utilis@s dans les spécialités
pharmaceutiques qui se dissolvent rapidement ont une ‘coulabilité
médiocre.

Il a maintenant 8té& trouvé, et c'est 1l'objet de la présente
invention, que 1l'on peut préparer des agglomérats sphériques de
paracétamol qui mne présentent ni les dinconvénients du produit
cristallisé ni ceux du produit broyé.

Le procédé selon l'invention est caractérisé en ce que 1'on
prépare des agglomérats sphériques de paracétamol par agitation d'une
suspension &paisse de paracétamol dans 1'eau en pré@sence d'un liquide
liant non miscible & 1'eau choisi parmi les acé&tates aliphatiques
comportant au moins 5 atomes de carbone, les alcools aliphatiques
comportant au moins 5 atomes de carbone et les cé&tones aliphatiques
ou cyclaniques comportant au moins 5 atomes de carbone.

Les acétates aliphatiques utilis@s sont en particulier les
acétates de propyle, isopropyle, butyle, pentyle, isopentyle et de
préférence 1'acétate d'isobutyle. Les alcools aliphatiques utilisEs
sont en particulier 1'isopentanol et 1'octanol. Les c&tones utilisées
sont en particulier la méthylisobutylc&tone et la cyclohexanone.

Le paracétamol de départ peut &tre du produit cristallisé
ou broyé.

La quantité d'eau par rapport au paracétamol n'est pas
critique ; toutefois, en raison de la solubilité non négligeable du
paracétamol dans l'eau, on préfére utiliser des suspensions épailsses
correspondant 3 environ 300 & 500 cm3 d'eau pour 100 g de
paracétamol. ' 7

La vitesse d'agitation du mélange doit &tre suffisénte pour
obtenir une suspension homogéne du paracétamol dans 1l'eau et une
dispersion homogéne du liquide liant, sans toutefois provoquer la
formation d'émulsions. Une vitesse de 500 3 700 t/min est gén€ra-

lement utilisée lorsque l'on opére dans un réacteur de 1 litre.
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La quantité de liquide liant par rapport au paracétamol est
critique. En dessous d'une quantité minimale de 1liquide liant
1'agglomération ne se produit pas ; en revanche si 1'on utilise une
trop grande quantité de liquide liant les agglomérats ont tendance i
se désagréger. Pour chaque liquide liant la détermination des propor-
tions entre lesquelles les agglomérats sphériques se forment et
restent stables peut &tre éffectuée de la mani8re suivante. A une
suspension de 100 g de parac&tamol dans 300 cm3 d'eau maintenue sous
agitation &nergique (vitesse de rotation 700 t/min) on ajoute goutte
d goutte le liquide liant. Des parties aliquotes de la suspension
sont prélevées au cours de l'addition dont 1'examen permet de déter-
miner la quantité minimale de liquide liant nécessaire & la formation
des agglomérats sphériques. L'addition du liquide liant est pour-
suivie pour déterminer 3 partir de quelle quantit@ dudit liquide les
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agglomérats sphériques commencent 3 se désagréger. Selon la nature
exacte du liquide liant la quantitZ minimale de celui-ci 2 utiliser
varie globalement entre 0,4 et 0,6 g par gramme de parac&tamol ainsi

que le montre le tableau suivant :

Quantité minimale g de
Liquide liant liquide liant par g de
paracétamol
Acétate d'isopropyle . : 0,53
Acétate d'isobutyle 0,5
Acétate de propyle . 0,4
Acétate de butyle 0,4
Acétate d'isopentyle 0,4
Acétate de pentyle 0,4
Méthylisobutylcétone 0,44

Lors de la mise en oeuvre du procé&dé selon 1l'invention il
n'est pas nécessaire d'ajouter progressivement le liquide liant ; la

quantité de celui-ci nécessaire pour la formation des agglomérats



10

15

20

25

30

2586561

-

sphériques peut @&tre ajout@e en une seule fols 3 la suspension
aqueuse agitée de paracétamol. D'une manilre générale la formation
des agglomérats sphériques se produit quelques minutes aprés 1'addi~
tion du liquide liant. ic diaméive des agglom@rats croilt ensuite 2
peu prés lin€airement par rapport & la durBe de 1'agitation puis
tyle (0,55 g par g de paraciamci) les agglom@rais ont un diamdtre de
450 p aprés 15 minutes d'agitazion 3 ce diamétre croit lin€airement
pendant les 90 minutes suivanites pour atteindre 900 y ; aprés une
durée totale d'agitation de 2 heures 45 minutes le diamdtre des
agglomérats est de 1000 p ci resie inchangé lorsque 1'agitation est
poursuivie pendant encore Z heures. Il est doncrpossibie d'arréter la
croissance des agglomérats lorsque ceux—ci ont atteint la dimension
désirée, ,

Les agglomérats sphériqﬁes—peuvent eétre séparés du milieu
de formation par toute méthode physico-chimique habituelle, en
particulier par filtration., Les constituants (eau et liquide liant)
de la phase liquide peuvent &tre séparés, par exemple par distil-
lation az@otropique, et recyclés dans des opérations ultérieures.

Les agglomérats sphériques obtenus selon le proc&dé de
1'invention, et qui constituent eux-mémes un autre objet de
1'invention, présentent des propriét&s int&ressantes de coulabilité,
de dissolution et de compressibilité.

Les exemples suivants, dornés & titre non limitatif,

montrent comment 1'invention peut @tre mise en pratique.

EXEMPLE 1

Dans un rdacteur on introduit et agite 3 700 t/min un
mélange de 100 g de paracétamol broyé super fin (refus 3 50 p < 10 2,
refus 3 80 p < 1 %), 300 g d'eau et 50 g d'acétate d'isobutyle. Sous
1'effet de 1'agitation il se forme rapidement des agglomérats
sphériques. Aprés une durée d'agitation comprise entre 15 et

90 minutes selon la taille dé&sir@e des agglomérats (300 a 1000

environ), la suspension est filtrée et le giteau lavé avec 1000 cm3
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d'eau. Les agglomérats sont séch@s sous pression réduite (50 torr ;
6,6 kPa) 3 60°C pendant 12 heures. On obtient ainsi 77,4 g de
paracétamol sous forme d'agglomérats sphériques.

Les propriétés de coulabilité@ et de dissolution du produit
ainsi obtenu sont comparées 3 celle de

paracétamol cristallisé

paracétamol broyé& (refus 3 425 p < 0,5 %, refus 3 250 p <
5 %)

paracétamol broyé super f£in (refus 3 50 p < 10 Z, refus 3
80 u<12) 7
a) coulabilité : les produits sont testé&s sur le combiné Hosokawa.

Les résultats suivants sont obtenus :

Densité
Produit Angle de talus Angle de spatule (non tassée)
Aggloméré 37° 41° 400 kg/m3
Cristallisé 39° 39° 700 kg/m3
Broyé 56° 74° 280 kg/m3
Broyé& super fin 60° 76° 150 kg/m3

Le produit aggloméré selon l'invention a une coulabilité
aussi bonne que le produit cristallisé, méme lEgé&rement meilleure du
point de vue dynamique et tré&s supérieure 3 celles des deux produits
broyés.

b) dissolution : pour chaque produit on prépare 3 suspensions respec—
tivement de 1, 2 et 3 g dans 200 cm3 d'eau ; ces suspensions sont
agitées 3 température ambiante jusqu'ad dissolution totale du solide,
1l'agitation étant de toute facon arrétée au bout de 10 minutes et
1'insoluble sé&paré par filtration, s&ché et pesé. Les résultats

suivants sont obtenus :
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Concentration 5 g/l Concentration 10 g/1 Concentration 15 g/l
Produit Temps de |Pourcentage| Temps de |Pourcentage| Temps de Pourcentage

dissolution| dissous |[dissolution]| dissous dissolution| dissous
Aggloméré 4 mn 30 100 7 mn 100 10 mn > 98
Cristallisé 10 mn > 95 10 mn 85 10 mn 83
Broyé 3 mn 100 6 mn 100 - 10 mn > 98
Broyé super fin‘ 2 mn 100 4 mn 100 10 mn > 98

Le produit aggloméré selon 1'invention se dissout dans

1'eau aussi facilement que les produits broyés.

EXEMPLE 2

En opérant comme 3 1'exemple 1, mais 3 partir de 100 g de

paracétamol, 500 g d'eau et 50 g d'acétate d'isobutyle, on obtient

72 g d'agglomérats sphériques.

EXEMPLES 3 3 7

En opérant comme 3 1l'exemple 1, mais 3 partir de 100 g de

paracétamol et avec divers liquides liant, on obtient pareillement

des agglomérats sphériques.

Poids de Volume Poids
Exemple Liquide liant liquide liant | d'eau |d'agglomérats
(2) (cm3)
3 Acétate d'isopropyle 53 300 env., 70 g
4 Acétate de propyle 40 300 env., 70 g
5 | Acétate de butyle 40 300 env. 70 g
6 Acétate d'isopentyle 40 300 env, 70 g
7 Acétate de pentyle 40 500 env, 70 g
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EXEMPLE 8

-

En opérant comme 3 l'exemple 1, mais 3 partir de 100 g de
parac&tamol, 300 g d'eau et 44 g de méthylisobutylc&tone, on obtient

des ré&sultats analogues 3 ceux obtenus dans les exemples précédents.
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REVENDICATIONS

1 -~ Procédé de préparation d'agglomérats sphériqueé de
paracétamol'caractérisé en ce que l'on agite une éuspension épaisser
de paracétamol dans l'eau en présence d'un liquide liant non miscible
34 1'eau choisi parmi les ac&tates aliphatiques comportant au moins
5 atomes de carbone, les alcools aliphatiques comportant au moins
5 atomes de carbone et les cé&tones aliphatiques ou cyclaniques

comportant au moins 5 atomes de carbone.

2 -~ Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que
1'acétate aliphatique utilisé est choisi parmi les acétates de

propyle, isopropyle, butyle, pentyle et isopentyle.

3 ~ Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que
1'alcool aliphatique utilisé est choisi parmi 1'isopentanol et

1'octanol.

4 - Procédé selon la revendication 1 caractérisé en ce que’
la cétone utilis@e est choisie parmi la méthylisobutylcétone et 1la

cyclohexanone.

5 - Agglomérats sphériques obtenus par le procédé selon

1'une des revendications 1 3 4.



