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The phase diagrams for aminophenazone-urea (a), aminophenazone-thiourea (b) and 
aminophenazone-noxythioline (c), established by differential scanning calorimetry, transpa- 
rency method and thermomicroscopy, revealed the presence of definite compounds (1-3). These 
compounds are formed during eutectic fusion for (a) and (c); the definite compound for (b) 
displays non-congruent fusion. 

Ces travaux entrent dans le cadre de recherche d'associations de substances 
chimiques ~ caract~re m6dicamenteux [1-7]. Ils ont trait h l'6tude thermoanalytique 
de m61anges binaires entre l 'aminoph6nazone (Z) et trois compos6s apparent6s tels 
l'ur6e (A), la thiour6e (B) et la noxythioline (C), d6riv6 disubstitu6 de la thiour6e (B) 
qui pr6sente unc activit6 bact6ricide importante. [8-9]. 

Partie experimentale 

1. Appareillage 

L'analyse thermique diff6rentielle (ATD) a 6t6 r6alis6e avec l'appareil Mettler 
comprenant la platine chauffante FP 52 h chauffage et refroidissement programm6s 
par l'appareil de commande FP5. 

Pour  l'analyse calorim&rique diff6rentielle (ACD), nous avons utilis6 l'analyseur 
DuPont  de Nemours 990, coupl6 avec les module~ pour analyse calorim6trique 
diff6rentielle et thermogravim6trique. Toutes les manipulations ont 6t6 effectu6es 
sous courant  d'azote. 

La modification de la transparence des 6chantillons, qui r6sulte de changements 
de phase lors des ph6nom6nes de fusion ou de recristallisation, a 6t6 enregistr6e 
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l'aide de l'appareil Mettler ~ d&ermination automatique de fusion compos6 du four 
FP 51 et du programmateur FP 5. 

Les diagrammes de diffraction X ont 6t+ r6alis6s sur un goniom6tre CGR avec 
monochromateur et le cuivre comme anticathode (K~ = 1,5505 ,~). 

2. Reactifs 

- -  Aminoph6nazone (Z) [ C 1 3 H 1 7 O N  3 : di6thylamino-4 dim6thyl-2,3 ph6nyl-1- 
pyrazoline-3 one-5] P M  = 231,3; 7:': = 107+0,5 ~ 

- -  Ur6e (A) [CH4N20 : carbamide] P M  = 60,06; I": = 1344-0,5 ~ 
- -  Thiour6e (B) [CH4N2S] P M  = 76,12 ; 1": = 1774-0,5 ~ 
- -Noxyth io l ine  (C)*, [CaHsN2OS: N-hydroxy-m6thyl N'-m6thyl thiour6e] 

P M  = 120,17; T: =90+0 ,5  ~ . 

3. Eehantillons 

Les 6chantillons utilis6s pour l'&ablissement des diagrammes de phase 
aminoph6nazone (Z)-ur~e (A) et aminoph~nazone (Z)-thiour6e (B) ont 6t+ obtenus 

par recristallisation dans l'eau. 
Dans te cas des solutions aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) contenant plus 

de 50% de ce dernier compos~, il est trbs difficile d'obtenir des pr6parations 
parfaitement anhydres : les 6chantillons n+cessaires ~ l'&ude du diagramme ont 
donc 6t6 pr6par6s par m~lange physique de petites quantit~s de substances dans un 

mortier d'agate. 
La composition de t o u s l e s  6chantillons est exprim6e en pourcentage en 

aminoph6nazone (Z). Toutes les analyses thermiques ont ~t~ effectu6es sur des 
prises d'essais de 7 ~ 10 mg en capsules settles. 

L'6tude de la transparence a 6t6 r6alisee sur des 6chantillons de substances plac6s 
dans des tubes de verre calibr6s, travers6s par un faisceau lumineux et soumis ~ une 
616vation lin6aire de temperature. 

Dans tousles cas, la vitesse de chauffage retenue est de 2 ~ min - ' .  

R~sultats 

Les r6sultats obtenus sont r~sum6s dans les tableaux 1 ~ 3. 
Les m6thodes prbc6demment d6crites appliqu6es aux m61anges binaires 

aminoph6hazone (Z)-ur6e (A) et aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) font 
appara]tre un palier d'eutexie pour tousles m61anges &udi6s (Cfl Fig. 1-3). Dans 

* L'&:hantillon de Noxythioline nous a 6t6 a imablement  fourni par le laboratoire Innothera.  
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Tableau 1 R6sultats de l'~tude du syst~me aminoph6nazone (Z)-ur~e (A) par analyse calorim&rique 
diff&entielle et mesure de la transparence 

Ur6e Analyse calofim6trique Mesure de la transparence Aminoph6nazone 
(P. 100) diff&entielle T I,  ~ TI, ~ (P. 100) 

100 134 0 
94 126 126,5 133 6 
86 96 125,5 95,5 126 132,5 14 
71 97,5 126 98 126 131 29 
60 97,5 125 127,5 97,5 127 40 
51 97,5 125,5 97 125 49 
46 98 125 56 
38 98 125,5 97,5 125,5 62 
35 97 125,5 65 
29 98,5 125,5 97,5 125 71 
25 98 124,5 75 
18 97 123,5 82 
15 97,5 122 97,5 122,5 85 
12,5 97 121,5 87,5 
10 97,5 117,5 90 
8 97,5 97,5 92 
6 97,5 97,5 94 
3 107,5 102 97 
0 107 100 
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Fig. I Association aminoph6nazone (Z)-ur~e (A). Endothermes obtenus 
calorim6trique diff6rentielle ; x Mesure de la transparence 

par : O Analyse 
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Tableau 2 R6suitats de l'6tude du syst~me aminoph6nazone (Z)-thiour6e (B) par analyse calorim6trique 
diff6rentielle et mesure de la transparence 

Thiour6e Analyse calorim&rique Mesure de la transparence Aminoph6nazone 
(P. I00) diff6rentielle Tj,, ~ T~,, ~ (P. 100) 

100 178 0 
92,5 177 7,5 
85 138 175 15 
75 138 170 25 
65 138 165 35 
57,5 138 157,5 138 158 42,5 
52,3 138 148 139 147,5 47,67 
47,50 92 138 52,5 
44 92 137 56 
40 92 136 60 
36 92 134 64 
30 92 130 70 
25 92 125 75 
22 92 121 92 122 78 
18 92 113 91,5 114 82 
15 92 102 93 103,5 85 
12 92 92 92 88 
8 92 97 93,5 97 92 
3 92 103 97 
0 92 107 100 
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FiR. 2 Diagramme de phase aminoph6nazone (Z)-thiour6e (B) par:  �9 Analyse calorim&fique 
diff6rentielle : x Mesure de la transparence 
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Tableau 3 R6sultats de l'6tude du syst~me aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) par analyse 
calorim6trique diff6rentielle et mesure de la transparence 

Noxy- Analyse calorim6trique Mesure de la transparence Aminoph6nazone 
thioline 

diff6rentielle Tf, ~ Tf, ~ (P. 100) (P. 1oo) 

100 89,5 0 
93,5 88,5 65,5 82 87 6,5 
87,5 65,5 88 65 82 87 12,5 
81 65 87 64,5 82 88 19 
75 65 87,5 65 83 25 
67,5 65 85 65 81,5 32,5 
65 66,5 83 35 
61 65,5 82 64,5 82 39 
55 65 81,5 45 
51 67 80,5 65 81 49 
47 67 78,5 53 
41 65,5 75 59 
37,5 62,5 
34 66,5 66 
30 65,5 70 
24 65 74 76 
21 65 80 79 
15 65,5 89 64,5 89 85 
12 65,5 92,5 88 
10 65 95 65 95 90 
5 65,5 102,5 66 102 95 
0 107 100 

chacun des cas, la composition de l'eutectique a 6t6 confirm6e par le triangle de 
Tammann [10] construit ~ partir des valeurs exp6rimentales relatives aux enthalpies 
de fusion eutectique : 

- -  aminoph6nazone (Z)-ur6e (A) 

X E = 94% en poids d'aminoph6nazone (Z) 

TfE = 97,5 + 0,5 ~ 

- -  aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) 

X E = 69% en poids d'aminoph6nazone (Z) 

TfE = 66,0 4- 0,5 ~ 

Pour rassociation aminoph6nazone (Z)-ur6e (A), outre les fusions partielles h 
97,5 ~ et ~t 120 ~ la modification de la transparence nous a permis de pr6ciser la 
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Fig. 3 Associalion aminoph+nazone (Z)-noxythiotine (C). Endoihermes obtenus par :  O Analyse 
calorim~trique diff6rentielle ; • Mesure de la transparence 
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Fig. 4 Evolution de la transparence pour le syst~me aminoph6nazone (Z)-ur6e (A) pour des m~langes en 
poids d'aminoph+nazone ~gal ~t : a : 59,90% ; b : 49% ; c : 35% ; d : 32,5% ; e : 12,5% ; 

f : 6 , 5 %  ; g : 0 %  
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courbe du liquidus an, pour les domaines allant de 0 & 40% en aminoph6nazone (cf. 
Fig. 4). Par contre avec le m61ange aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) et pour 
des concentrations inf6rieures & 35%, la mesure de la transparence fait apparaitre 
une fusion partielle & 83 ~ (Cf. Fig. 5). 
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Fig. 5 Evolution de la transparence pour  le syst~me aminoph6nazone (z)-noxythioline (C) pour  des 

m61anges en poids d 'aminoph6nazone 6gal & : a : 62% ; b : 29% ; c : 14% ; d : 0% 

Enfin, le diagramme de phase du syst6me aminoph6nazone (Z) thiour6e (B) (cf. 
Fig. 2) indique la formation d'une phase nouvelle correspondant & un compos6 
mol6culaire 1-3 comme le montre l'examen des spectres RX des produits initiaux et 
du m61ange & 47,7% en poids d'aminoph6nazone (cf. Fig. 6). 

Les coordonn6es remarquables sont les suivantes : 
- -  Eutexie : 
Aminoph6nazone + Compos6 mol6culaire 1-3 ~ liquide eutectique 

Xg = 89% en poids d'aminoph6nazone 

TI~ = 92,0 + 0,5 ~ 

- -  P6ritexie : 
(ompos6 d6fini ~ liquide p6ritectique + thiour6e 

~ = 1 3 8 , 0 ~ 0 , 5  ~ 
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Fig. 6 Spectres RX de la thiour~e (B), du compos6 mol6culaire 1-3 et de l'aminoph6nazone (Z) 

Discussion 

L'6tude par diffraction X des m61anges relatifs aux associations aminoph6nazone 
(Z)-ur6e (A) et aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) ne font pas appara]tre de 
raies nouvelles. 

Par contre, pour le m61ange physique aminoph6nazone (Z)-urbe (A) ~ ontenant 
moins de 95% en poids d'aminoph6nazone, l'6tude thermomicroscopiq ~e permet 
de mettre en 6vidence, lors du refroidissement, une phase nouvelle. Cette phase est 
d'autant plus importante que la composition du m61ange 6tudi6 est proche de 
56,20% en poids d'aminoph6nazone. 

Pour ce pourcentage, correspondant fi celui d'un compos6 d6fini amino- 
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phrnazone (Z)-urre (A) du type 1-3, la phase liquide recristallise totalement 
sous forme de paillettes multicolores qui, par chauffage, ne prrsentent plus la fusion 
eutectique, mais fondent toujours fi 125 ~ 

Ces rrsultats ne se retrouvent pas pour la noxythioline (C) associre 
l'aminophrnazone (Z). En effet, la fusion des mrlanges donne des solutions 
vitreuses qu'il est difficile de faire recristalliser, m~me aprrs un temps tr~s long. 

I1 y a donc formation, d~s la fusion eutectique des mrlanges aminophrnazone 
(Z)-urre (A), d'un complexe molrculaire 1-3. Ce phrnom~ne, drj~ signal6 par Grant 
et coll. [11] au sujet du mrlange paracrtamol-phrnazone, a aussi 6t6 mis en 6vidence 
dans notre laboratoire lors de travaux concernant l'rtude des intrractions entre 
l'rthinyl-estradiol et l'acrtate de chlormadinone [12]. Notons toutefois, dans les 
deux cas citrs prrcrdemment, l'apparition d'une rraction exothermique dont l'aire 
est maximale pour la composition 6quimolrculaire, ce qui a permis de conclure fi la 
formation de complexes molrculaires du type 1-1. 

Ainsi le diagramme obtenu pour l'association aminophrnazone (Z)-urre (A) 
rrsulte en fait de la superposition de deux types d'intrractions. Le premier type se 
produit entre l'aminophrnazone et l'urre et se traduit par la fusion eutectique. 

Le second type d'interactions fait intervenir le complexe molrculaire 1-3. Ce 
complexe prrdomine largement dans le milieu contenant plus de 50% en poids 
d'aminophrnazone (Z) et l'aplatissement de l'endotherme dans la zone 50-75% est 
dfa vraisemblablement ~ la dissociation de ce complexe au voisinage de sa 
temprrature de fusion congruente. 

Entre 75 et 95%, la prrsence d'aminophrnazone (Z) en excrs drprime le point de 
fusion du complexe. Par contre, dans la zone comprise entre 2 et 50%, le complexe 
se dissocie ou interragit fi 125 ~ avec le liquide pour produire l'urre (A). 

Pa r consrquent, la fusion mise en 6vidence fi cette temprrature correspond A un 
palier d'eutexie dont les coordonnres sont les suivantes : 

E' : compos6 drfini 1-3 + urre ~ liquide eutectique E' 

X~, = 51% en poids d'aminophrnazone 

TrE ' = 125,04-0,5 ~ 

Le diagramme de phase aminophrnazone (Z)-urre (A) propos6 est reprrsent6 par 
la Figure 7. 

Par analogie avec ce systrme, il est logique de supposer, pour la noxythioline (C) 
associre fi l'aminophrnazone (Z), la formation dans les m~mes conditions d'un 
complexe molrculaire du mrme type. Les coordonnres remarquables sont alors les 
suivantes (cf. Fig. 8). 
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Fig. 7 Diagramme de phase aminoph6nazone (Z)-ur6e (A) 
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Fig. 8 Diagramme de phase aminoph6nazone (Z)-noxythioline (C) 

E:  noxythioline + aminoph6nazone ~ liquide eutectique E 

X E = 69,5% en poids d 'aminoph6nazone 

TeE = 66,0 + 0,5 ~ 

E '  : noxythioline + compos6 mol6culaire ~ liquide eutectique E '  

X E, = 35% en poids d 'aminoph6nazone 

T~ ,  = 82,0-t-0,5 ~ 

Conclusion 

L'6tablissement des diagrammes consid6r6s a n6cessit6 la mise en cet, vre de 
m6thodes thermoanalytiques compl6mentaires:  analyse calorim6triquf diff6- 
rentielle, therrnomicroscopie, mesure de la transparence et m&hodes spectrales de 
diffraction X. 

Elles nous ont permis de mettre en 6vidence la formation de complexes 
mol6culaires du type 1-3 : ainsi, dans le cas de l 'association de l 'aminoph6nazone 
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avec l'ur6e et la noxythioline, ces complexes mol6culaires ne se forment qu'apr~s la 
fusion eutectique. Par contre, le compos6 d6fini 1-3 aminoph6nazone-thiour6e est 
fusion non congruente. 
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Zussura~mf~sung - -  Aus den durch DSC ermittelten Phasendiagrammen fiir Aminophenazon- 
Harnstoff (a), Aminophenazon-Thioharnstoff (b) und Aminophenazon-Noxythiolin (c) sowie durch die 
Transparenzmethode und Thermomikroskopie wurde die Existenz der definierten Verbindungen (1-3) 
nachgewiesen. Diese Verbindungen werden im Falle von (a) und (c) in eutektischen Schmelzen gebildet. 
Die definierte Verbindung fiir (b) schmilzt nicht-kongruent. 

PeamMe-- ~a30B~e ./XHaI'paMMbl cMecefi aMHHOIJpeHa3OH-MOqeBHHa (a), aMHHOdI~Ha3OH-THOMOqeBHHa 
(6) H aMHHOd~beHa3OII-HOI(CHT~AOJIHH (B), yCTaHOB.rleHHbie MeTO~aMH ,~[CK, rlpoapatIHOCTH H TepMOMHK- 
pOCKOIIHH, HOKa3a.rIH Ha.IIHtlHe TpeX Orlpe,/IeJleHnbIx COe/IHHeHH~. ~TH coeglHHeHHII o6pa3ymTca npH 
9BTeI(THqeCKOM H2IaB.YleHHH (a) H (B), a COC~HHeHHe ~JIYl (6) noKa3blBaeT HeKOHI'py3HTHOe IUlaB.qeHHe. 
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