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ABSTRACT 

The initial (a) and compressed (b) sulfaguanidine monohydrate show diPferent curves 
between 70 and 140°C in thermogravimetry, differential thermal analysis and differential 
scanning calorimetry. Water loss is the same but dehydration kinetics 0.362 mg min-’ (a) 
0.425 mg min-’ (b) and enthalpies 12,36 f 0.54 kcal mole-’ (a), 13.13 * 0.35 kcal 
mole-r (b) differ. Modifications in the bonds between water and sulfaguanidine molecules 
appear after compression. 

Infrared spectra obtained only by the samples show differences especiahy in the area 
3200-3500 cm-‘, permitting sulfaguanidine’s polymorphic identification. 

RESUME 

Les &zhantillons de sulEaguanidine monohydratde (a) et apr&s compression (b) p&en- 
tent des courbes d’analyse thermogravimGtrique, thermique differentielle et calorimetri- 
que differentielle de traces difF&ents dans les domaines de temperatures correspondant 
5 la di%hydratation. La perte en eau est identique mais les vitesses 0,362 mg min-’ (a), 
0.425 mg min-’ (b) et les enthalpies de dhhydratation 12.56 ? 0.54 kcal mole-’ (a), 
13.13 f 0.35 kcal mole-l (b) diff&ent. Des modifications dans les liaisons entre les mol& 
cules d’eau et de sulfaguanidine apparaissent apr& compression. 

Les spectres IR obtenus par simple Btalement des Gchantillons pr&entent des modifica- 
tions notamment dans la rggion 3200-3500 cm-’ permettant I’identification de formes 
polymorphes de la sulfaguanidine. 

INTROD; JCTION 

Les pzuticules de poudre agglomkrkes au cows de la compression forment 
un cornprim de cohesion suffisante si le compo& envisag6 pos&de certaines 
qualit&. 

Les produit doit Qtre apte 5 se dhformer sous la pression afin de prken- 
ter les plus grandes surfaces possibles de contact. Des liaisons de nature 
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diverse [ 1 I, liaisons hydrogene ou de Van der Waals peuvent s’etablir; des 
forces magnetiques et d’adsorption sont egalement observGes. Une fusion 
partielle est eventuellement susceptible de se produire par suite de l’&%-~ 
tion de la temperature au tours de la compression. 

Ces transformations physiques s’accompagnent parfois, dans le cas de sub- 
stances monotropes de modifications cristallines des formes mbtastables en 
formes stables. 

Les formes polymorphes different par leurs propriktks physiques, notam- 
ment par leur solubilite [ 21, les formes les plus stables &ant g&&ralement les 
moins solubles. 

En consequence, si de telles transformations surviennent au tours de la 
compression de substances pharmaceutiques, il peut en resulter une diminu- 
tion d’activite du produit. 

De nombreux medicaments chimiques [ 31 parmi lesquels certains anti- 
biotiques [ 4 1, steroides [ 5-71, barbituriques [8], sulfarnides [9,10], la 
cafeine [ 11,121, la khelline [ 131 presentent des formes polymorphes. 

Junginger a &ah& diverses etudes sur les tranformations polymorphi- 
ques du sulfanilamide tant au tours du skhage [ 141 que de la compression 

]151. 
Prenant pour exemple la sulfaguanidine nous avons cherche a mettre en 

evidence d’eventuelles transformations polymorphiques lors de la compres- 
sion. Le choix de ce compose a ete determine non seulement par l’existence 
de nombreuses formes [ 3,10,16-191 mais aussi par la durete convenable du 
produit. 

Le nombre et la stabilite des formes polymorphes s’expliqueraient [20] 
par l’esistence de fonctions amino entrainant de multiples possibilites de 
liaisons hydrogene 

La structure de la forme commercialisee monohydratee [ 3,171 a et-e 
d&rite [ 211: des liaisons hydrogike interviennent entre molkules de sulfa- 
guanidine et molkules de sulfaguanidine et d’eau. 

La deshydratation de cette forme se traduit sur la courbe d’analyse ther- 
mique differentielle par la presence d’un double pit: le plus faible serait dfi 
selon Yang et Guillory [lo] a la rupture de la liaison hydrogene entre les 
moles d’eau et de sulfaguanidine, le plus important correspondrait a l’ent- 
halpie de vaporisation de l’eau. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

L’identification de la for-me cristalline de l’khantillon de sulfaguanidine 
avant et apres compression a 450 MPa a et& r&&s&e par des mhthodes spec- 
trometriques et thermoanalytiques. Cette Qtude a QtB menke comparative- 
ment afin de dkeler d’eventuelles transformations au tours de la compres- 
sion. 
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Appareils 

Nous avons utilise le speetrophotometre UV Perkin-Elmer 2000; le 
spectrophotometre IR Perkin-Elmer 180 a haute resolution (21 cm-‘); 
le diffractometre C.G.R. Sigma 80 en utilisant la raie K, du cuivre; l’analy- 
seur thermique differentiel DuPont de Nemours 990 avec les modules 
pour analyse thermogravimetrique (951), analyse thermique differen- 
tielle et analyse calorimetrique differentielle. Le principe de l’analyseur 
thermique a eti d&it par Baxter I22 ] , et le microscope polarisant SM Pol 
L&z, la platine chauffante Mettler FP 52, le programmateur FP 5. 

Conditions ope’ratoires 

Les spectres UV correspondent h des solutions aqueuses saturbes a 20°C. 
Les spectres IR ont ete realises en etalant les poudres entre fenctre, grille et 
compensation en bromure de potassium. 

En ce qui conceme l’analyse thermique les conditions op&atoires sont les 
suivantes. 

Les manipulations d’analyse thermogravim&-ique sont effect&es sur des 
prises d’essai de 14,4 mg avec une sensibilite de 0,5 mg pouce-’ et une 
vitesse de chauffage de 10°C min-’ sous courant d’azote. 

L’analyse Ahermique diff&entielle est r&ah&e dans des tubes capillaires de 
2 mm de diametre (DuPont de Nemours) dans lesquels plongent les therrno- 
couples en chromel-alumel. La substance de reference est constituee par des 
billes de verre. La vitesse de chauffage est de 10°C mm-‘, la sensibilitk de 03” 
pouce -‘, le deplacement des plumes de 20” pouce-‘. 

En analyse calorimetrique differentielle la vitesse de chauffage est &gale- 
ment de 10°C min-‘, la sensibilite de 0,4 et 0,2 meal sec.-’ pouce-l, la 
vitesse de d&placement des plumes de 20° pouce-I, les prises d’essai de 4 ou 
6 mg. Les manipulations ont ete r&h&es en capsules ordinaires serties ou 
non afin de favoriser le d&part de l’eau et d’eviter l’usage d’une presse. 

Dans le cas des mesures d’enthalpie de dgshydratation les capsules 
ordinaires non serties ont et6 choisies, les prises d’essai &ant de 2 i 3 mg, la 
vitesse de chauffage de 10°C min-‘, la sensibilitk de 0,2 meal set-’ pouce-I, 
la base de temps de 1 min pouce-‘. 

Les m6mes prises d’essai sont utili&es aprk d&olvatation pour mesurer 
l’enthalpie de fusion dans les conditions suivantes: vitesse de chauffage 1°C 
min-‘, base de temps 0,5 min pouce-' , sensibilite 0,2 meal set-’ pouce-’ . 
Les examens thermomicroscopiques sont faits entre lame et lamelle en 
lumiere normale ou en lumiere polarisee entre nicols croises selon les change- 
ments de phase observes, fusion ou transformation solide-solide. Le depart 
de l’eau est mis en evidence en placant de l’huile de paraffine sur les bords de 
la lamelle; j, l’aide de ce montage le solvant lib&e se presente sous forme de 
bulles nettement visibles. 

RESULTATS 

Identification spectrom@trique 

Le spectre UV de la solution aqueuse saturke a 20” de la sulfaguanidine 
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Fig. 1. Spectre UV de la sulfaguanidine monohydratke. 

initiale est represent6 (Fig. 1). Par suite des modifications cristallines suscep- 
tibles de se manifester lors d’un changement d’Qtat ii ne peut Otre envisage 
d%tudier l’influence de la compression par cette m6thode. 

Les spectres obtenus par spectrom&rie intiarouge sont donnes (Fig. 2). La 
disparition d’un pit a 1270 cm-’ et l’apparition d’un doublet a 1300 cm-’ 
sent- observees apres compression h 450 MPa. Dans la region 3200-3500 
cm-’ les principales vibrations rencontrges sont consign6es dans le Ta- 
bleau 1. 

Les vibrations entre 3200 et 3500 cm-’ permettent d’identifier la sulfa- 
guanidine I et II ainsi que l’hydrate [4]. Cette region correspond aux vibra- 
tions de valence NH et NH,. Une reduction de la frequence se produit apres 
compression; elle correspondrait a une augmentation des forces de liaisons. 

La rkgion 2800-2900 cm-’ pourrait i%re perturbee selon Chouteau et al. 
[ 231 par l’intervention possible de liaisons hydrogke. Or aprk compression 
le pit h 2920 cm-’ disparait. 

Les diffkences observ&es dans les spectres de diffraction X avant et aprk 
compression de la sulfaguanidine sont essentiellement & rapporter a l’inten- 

(b) tb) 

CM-’ 

4000 3600 3200 2800 1600 1400 ‘1200 lcoo 

Fig. 2. Spectres IR de la sulfaguanidine. (a) Initiale; (b) cornprim& Q 450 MPa. 
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TABLEAU 1 

Principaies vibrations de la sulfaguanidine monohydratees observee par absorption IR 
entre 3200 et 3500 cm-’ 

Initiale 3440 3365 3330 3200 
Comprimde 3390 3340 3200 

sit6 des pits. Cependant aprk compression disparait en particulier un pit cor- 
respondant i l’angle de diffraction 5,43 (d = 8,15 A) et apparaissent deux 
pits d’angle de diffraction respectivement &gaux i 17,18 (d = 2,60 A) et 2 
17,65 (d = 2-54 A)_ Les rbsultats figurent dans le Tableau 2. 

Identification thennoanaly tique 

Examen Thermomicroscopique. 
L’khantillon de sulfaguanidine 

TABLEAU 2 

initiale apparait sous forme d’une poudre 

Distances interkticulaires (d, A) de la sulfaguanidine monohydratee determinees par 
diffraction X: (a) sulfaguanidine initiale; (b) sulfaguanidine comprimCe 5 450 IMPa; (c) 
d’apres “Joint Committee on Powder Diffraction Standards” 

(4 (b) (cl 

8,15 
6,50 6,50 6,50 
6.32 6,32 
6,16 
5,45 5.45 5,45 
4,45 4,45 4,45 
4,40 4,40 
4,13 4.12 4,15 
4,04 

3.91 
3,75 3,75 3.77 
3,70 
3,65 3,64 3.65 
3.60 
3,lO 3,ll 
3,07 3,09 3.09 
2,90 2,90 
2.85 2,84 2,85 

2,60 
2,55 

2,49 2,49 
2,45 

2,33 
2,24 
2,13 



microcristalline; le dGpart du solvant s’accompagne dk 90°C d’une opacifi- 
cation des microcristaux observbe en lumi&e polarike entre nicols croisk et 
se poursuit jusqu’i 140°C. Un tr& petit nombre de cristaux fond i 176”C, 

la fusion totale intervenant ti 189,9”C. Le montage 5 l’aide de l’huile de 
paraffine pen-net de noter la fin du d&part de l’eau au voisinage de 135°C. 

Aprk compression 5 450 MPa la dimension des microcristaux diminue 
considkablement et l’opacification de ces demiers est mains nettement 
visible que prkedemment: le depart d’eau observe 5 l’aide du montage % 
l’huile de paraffine se termine vers 130°C. La fusion d’un tr& petit nombre 
de cristaux est d&elCe A 176’C, celle de la totaliti des cristaux A 189,5’C. La 
temperature de fusion de la sulfaguanidine II etant comprise entre 174 et 
176’C, cette forme apparait au moins partiellement aprk dkolvatation; par 
chauffage ultirieur elle se transforme presqu’intigralement en la fonne I, com- 
portement comparable 2 celui de la sulfaguanidine initiale. 

Analyse thermogravime’ttique. 
Les courbes d’anzlyse thermogravim&-ique sont reprCsentees (Fig. 3); les 

r&ultats qui en dkoulent sont rapport& dans le Tableau 3. Avant et apr& 
compression 5 450 MPa la perte d’eau Gtant identique la sulfaguanidine cor- 
respond au monohydrate inscrit ti la Pharmacopee Franqaise. 

La tempkature de fin de dkhydratation et la vi&se de dkhydratation 
diff&ent apr& compression; ce comportement peut etre attribuk i des modi- 
fications au niveau des liaisons entre les mol&ules de sulfaguanidine et d’eau. 

Analyse thermique diffe’rentielle. 
Les courbes d’analyse thermique diffkrentielle de la sulfaguanidine avant 

et apr& compression 2 450 MPa sont reproduites (Fig. 4). Elles mettent en 

1 _-i-l_ 
(b)- -- ____-_?_ 

i ‘\ -A c 
I 1 ,05 mg pouce 

I 
2 mm 

T-C 

20 100 l@Cl 

Fig. 3. Courbes thermogravim&triques de la sulfaguanidine monohydrat& (a) Initiale; 
(b) comprim6e B 450 MPa. Conditions op6ratoires: prise d’essai 14,4 mg; vitesse de chauf- 
fage 10°C min-’ . 



TABLEAU 3 

Rk~ltats de l’analyse thermogravim&rique de la sulfaguanidine monohydratie avant et 

apris compression & 450 MPa 

Sulfaguaoidine Perte d’eau exprimee en 

w g mole-’ 

Temperature de 
dbhydratation (OC) 

D&but Fin 

Vitesse de 
d&hydra- 
tation (mg 
min-’ ) 

Initiale 7,74 17.97 70 127 0,362 
ComprimGe 7,74 17,97 70 102 0,425 

evidence des modifications dans les ph&nomGnes thermiques se produisant 
entre 125 et 146°C. 

Dans le cas de la sulfaguanidine initiale un accident fortement endother- 
mique se manifeste G 139” C. 

En ce qui concerne la sulfaguanidine soumise ti la compression il ne reste 
h la mGme tempkature qu’un tr&s faible accident visual&~ par la courbe 
dkivee. 

I TT 
_.____._-_~~-_L-~_-~L__-..~ 

100 150 200 

Fig. 4. Courbes d’analyse thermique diffkentielle de la sulfaguanidine monohydratde. (a) 
InitiaIe; (b) comprimie ii 450 MPa. (- ) Courbe ATD; (- - - - - -) courbe d&iv&e. Con- 
ditions opiratoires: prise d’essai 6 mg environ; vitesse de chauffage 10°C min-1. 
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Les manipulations effectuhes huit mois plus tard confirment les rksultats 
pr&Gdenti; il n’y a pas eu d’kolution sensible au tours de ce laps de temps. 

Analyse calorime’trique diffe’rentielle. 
Les expkiences r&likes avec des prises d’essai de 6 mg en capsules ordi- 

naires dont le couvercle est posk dans les conditions pr&cCdemment dkites 
conduisant aux courbes reproduites (Fig. 5). La diffkrence de comportement 
de l’khantillon soumis & la compression se traduit par l’absence d’accident 
endothermique 2 84” et 141°C. 

Le sertksage des capsules modifie l’allure des courbes d’analyse calorimk- 
trique diffkentielle (Fig. 6). Dans ces conditions le comportement 
thermique de la sulfaguanidine avant et aprk compression prgsente des 
differences: 

modification de la forme du pit endothermique de dkolvatation; 
faible augmentation de la tempkature A laquelle se situe le sommet du 

pit (127 et 129” C) avant et aprk compression; 
trk faible accident 2 141” C de i’khantillon cornprim& 
Les modifications observ&es dans les tract% des courbes d’analyse calori- 

m&trique diffkentielle selon que les capsules sont serties ou non, paraissent 

100 150 

Fig. 5. Courbes d’analyse calorimetrique diffkentielle de la sulfaguanidine monohydratk 
(a) Initiale; (b) comprimee a 450 MPa. Conditions opkatoires: prise d’essai 6,0 mg; cap- 
sules ordiraires non serties; vitesse de chauffage 10°C mine1 . 
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Fig. 6. Courbes d’analyse calorim&iquc differentielle de la sulfaguanidine monohydratge. 
(a) Initisle; (b) comprimde 1 450 MPa. Conditions operatoires: prises d’essai 1,2 mg; cap- 
sules serties; vitesse de chauffage 10°C min-I. 

rkulter d’une difference de la pression partielle de vapeur d’eau (Figs. 5 et 
6). 

D’autre part il semblerait que la pression partielle de vapeur d’eau assez 

6levCe en tubes capillaires (analyse thermique diffgrentielle) et en capsules 

serties (analyse calorimetrique differentie2e) conduise 5 des courbes concor- 
dantes (Figs. 4 et 6). Les conditions opkatoires dhfinies mettent en evidence 
l’influence de la pression partielle de vapeur d’eau sur les resultats obtenus. 

L’enthalpie de desolvatation a ete &ah&e avant et apres compression de la 
sulfaguanidine; les valeurs moyennes ont et& d&erminees 5 partir de cinq 
mesures effect&es selon le protocole operatoire precedemment decrit. Les 
r&ultats sont consign& dans le Tableau 4. Les valeurs moyennes des enthal- 

TABLEAU 4 

Enthalpies de deshydratation et de fusion de la sulfaguanidine monohydratie avant et 
aprGs compression 5 450 Mpa 

Sulfaguanidine 

Initiale 
Cornprime 

&I d&hydratation AH fusion 
(kcal mole-’ ) (kcal mole-’ ) 

12,36 f 0,54 5,70 f 0,12 
13,13 -+ 0,35 5,78 -c 0,14 



____._90 _. _ i10 130 T°C 

Fig. 7. Courbes d’analyse calorim6trique diffkrentielle de la sulfaguanidine monohydrat6.e. 
(a) Lnitiale; (b) comprimie i 150 MPa. Conditions opiratoires: prises d’essai 2,lO mg; cap- 
sules serties; vitesse de chauffage 10°C min-’ ; sensibilitd 0.2 meal see-l pouce-‘; base de 
temps 1 min pouce-’ _ 

pies de fusion de chacun des Cchantillons figurent dans le Tableau 4; le mode 
operatoire a ete pr&ise. 

L’enthalpie de desolvatation apparait leg&rement plus elev&e apres com- 
pression; l’importance de l’&ut type sur la moyenne s’explique par la 
modification de la ligne de base avant et aprQs deshydratation due a un 
changement de forme cristalline. Les cinq determinations conduisent & une 
valeur moyenne vraie de I’enthalpie de dksolvatation qui a 95% de chance 
de se trouver dans les limites: AHd = 12,36 + 0,54 kcal mole-‘. Le seuil de 
probabilite &ant choisi i 0,05 pres et la degre de 1iberG egal a 4 les tables de 
Student Fischer donnent pour f la valeur 2,776. 

Les valeurs obtenues pour I’enthalpie de fusion sont sensiblement identi- 
ques avant et apres compression. Les tra&s diffhrents des courbes de d&sol- 
vatation de la sulfaguanidine sont represent& (Fig, 7). 

En conclusion l’&hantillon initial de sulfaguanidine p&e&e une mol&uIe 
d’eau de cristallisation dont la vitesse de d&olvatation a &te pr&sCe par ther- 
mogravim&ie. Les spectres W, IR et de diffraction X sont comparables 5 
ceux de la forme hydrat&e generalement commercialisbe, figurant & la Phar- 
macophe. 11 en eat de mGme de I’examen thermomicroscopique et du com- 
portement thermique pr&&demment indiquh par analyse thermique diffhren- 
tielle _ 

Apris compression la sulfaguanidine pr&ente comme 1’6chantiJlon initial 
une molecule d’eau de cristallisation et se transforme au tours de traite- 
ment thermique apres dbshydratation en la for-me II et en la forme I de tem- 
p&atures de fusion respectives 176 et 189-190” C. 

Cependant les ktudes thermoanaIytiques et spectroscopiques mettent en 
Gvidence les diff&ences de comportement de la sulfaguanidine avant et apr&s 
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compression a 450 MPa. Les modifications apparues par analyses thermo- 
gravimetrique, thermique differentielle, calorimetrique differentielle permet- 
tent d’envisager des differences au niveau des liaisons entre les molecules 
d’eau et de sulfaguanidine. 

La spectrometrie IR reaRsee avec un appareillage h haute resolution met en 
evidence des differences dans les spectres des deux echantillons, en particu- 
lier entre 3200 cm-’ et 3500 cm-‘, region oh les modifications polymorphes 
de la sulfaguanidine se manifestent generalement. 
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