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ABSTRACT 

The thermoanalytical study of butobarbital has enabled the existence of polymorphs and 
solvates to be shown. Thermal stability and vaporization kinetics of a commercial sample 
have been determined. The transition and melting temperatures have been determined using 

differential scanning calorimetry and thermomicroscopy. The commercial sample shows a 
solid-solid transition in the form I. 

After recrystallization, three polymorphs have been identified by thermoanalytical meth- 
ods and X-ray diffraction: form I Tf =123.0kOS°C, AH, =17.30+0.40 kJ mol-‘; form II 
T, =121.0+0.5”C, AH, =13.60*0.31 kJ mol-‘; form III Tt =119.5~0.50°C, AH, =14.70 
k 0.32 kJ mol-‘. Many other polymorphs show transitions between 80 and 115 o C into form 
I. Two solvates have been found on crystallization at - 18“ C; one of the form III and one of 
the form IV melting at 114.0+0.5 o C (AH, =11.67*0.20 kJ mol-‘). Forms I and II, I and 
III, I and IV, II and IV, III and IV are monotropic. 

RESUME 

L’etude thermoanalytique du butobarbital a montre l’existence de formes polymorphes et 
de solvates. La stabilitt thermique et la cinetique de vaporisation de l’echantillon commercial 
ont et& determinees. Les temperatures de transition et de fusion sont don&es par analyse 
calorimetrique differentielle et thermomicroscopie. L’echantillon commercial presente une 
transformation solide-solide en la forme I. 

Apres recristallisation trois formes polymorphes ont ttC identifiees par des methodes 
thermoanalytiques et par diffraction de rayons X: forme I Tt = 123,0 f 0,5 o C, AH, = 17,30 + 
0,40 kJ mol-‘; forme II T, =121+0,5”C, AH, =13,60&0.31 kJ mol-‘; forme III Tt =119,5 
*0,50 o C, AH, =14,70*0,32 kJ mol-‘. De nombreuses formes se transformant entre 80 et 
115OC en la forme I ont Bte isoltes par diffraction de RX. Deux solvates ont CtC obtenus 
& - 18 o C, l’un correspondrait & la forme III, l’autre & la forme IV Tt = 114 o C A Ht = 11,67 + 
0,20 kJ mol-‘. Les formes I et II, I et III, I et IV, II et IV, III et IV sont monotropes. 
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INTRODUCTION 

Poursuivant notre travail de recherche dans le domaine du polymor- 
phisme de substances psychotropes [l--3] nous rapportons presentement les 
resultats relatifs au butobarbital. 

Le polymorphisme et le pseudopolymorphisme (solvates) se rencontrent 
tres frequemment dans la classe des barbituriques [4]. Nous avons d&it 
anterieurement l’existence de differentes formes cristallines du barbital et de 
l’allobarbital [5]. 

Le butobarbital a CtC identifie par diffraction de rayons X par Williams 
[6] apres recristallisation dans l’ether Cthylique. 

La spectrometrie infrarouge a CtC retenue par Cleverley et Willams [7] 
pour identifier divers barbituriques au tours de leurs mises en forme. 
L’influence du broyage en presence de bromure de potassium sur la transfor- 
mation polymorphe est rappelee [6]; trois formes de butobarbital seraient 
identifiees par cette methode, deux d’entre elles seraient modifiees lors du 
broyage. Aucune indication sur les spectres d’absorption infrarouge n’est 
apportee ni sur les temperatures de fusion des differentes formes. 

Plus recemrnent Draguet et al. [8] ont effectue des recristallisations dans 
des solvants organiques; toutefois la nature du solvant et les conditions de 
temperature relatives a l’obtention des formes polymorphes n’ont pas CtC 
indiquees. Les temperatures de fusion donnees par ces auteurs seraient 
124°C (I), 103°C (II), 94°C (III). Une identification par diffraction de 
rayons X a CtC &alike. 

Compte tenu des imprecisions sur le mode d’obtention de ces formes il 
nous a paru interessant d’effectuer des recristallisations du butobarbital afin 
de preciser l’influence de la nature du solvant, des conditions de temperature 
et eventuellement de pression pour l’obtention de formes polymorphes de ce 
principe actif. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Nous avons utilise l’analyseur thermique differentiel Du Pont De Nemours 
990 avec les modules pour l’analyse calorimetrique differentielle dont le 
principe a CtC decrit par Baxter [9] et pour l’analyse thermogravimetrique 
(module 951) le microscope polarisant Leitz SM POL, la platine chauffante 
Mettler FP52 a chauffage et refroidissement programme par l’appareil de 
commande Mettler FP5, l’appareil Mettler a determination automatique de 
la temperature de fusion, compose du four FP51, du programmateur FP5 et 
de l’enregistreur GA 11, le systeme d’analyse thermique FP800 Mettler relic 
a un microordinateur Epson HX 20 permettant devaluer les temperatures et 
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les domaines de fusion, de cristallisation, de transformation ainsi que les 
enthalpies correspondantes, et l’analyseur thermogravimetrique couple a 
l’analyseur thermique differentiel Setaram. 

Conditions opkratoires 

Pour l’examen thermogravimetrique, la sensibilite choisie est 1 mg pouce-’ 
pour la courbe TG et 05 mg rnin-’ pouce-’ pour la courbe TGD. 

En analyse calorimetrique differentielle (ACD), les prises d’essai sont de 
l’ordre du milligramme, la vitesse de chauffage de 10 ou 20” C mm-‘, la 
sensibilite &ant choisie en fonction de la quantite de chaleur absorbee ou 
dCgagCe par l’echantillon. 

Toutes les manipulations sont effect&es en capsules ordinaires serties et 
sous atmosphere d’azote. 

Les mesures de la temperature et de la cirktique de fusion par modifica- 
tion de la transparence a l’aide de l’appareil Mettler sont effect&es en tube 
capillaire. Les temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et 
determinCes a partir de la courbe de fusion (B) pour des vitesses programmees 
de 10, 2 et 1°C mm-‘, le chauffage debutant a des temperatures inferieures 
de5”C(T,=T,-5)oude10”C(T,=T,-10)acelledelafusion Trdu 
produit. Le domaine de fusion est determine a partir des courbes de fusion, 
l’ecart type sur la moyenne est calcult a l’aide de cinq determinations, le 
seuil de probabilite Ctant choisi Cgal a 0,5 selon la loi de Student. 

L’examen thermomicroscopique s’effectue sur l’echantillon avant et apres 
fusion; les conditions de recristallisation sont precisees en fonction de la 
vitesse de refroidissement ou de chauffage lors d’une solidification vitreuse. 

La temperature de fusion eutectique de l’echantillon est determinCe avec 
les substances de reference preconides par Kofler et Kofler [lo] et 
Kuhnert-Brandstatter [4]. 

RESULTATS 

Rt!actif 

Le butobarbital *, C,,H,,N,O, (acide 5 butyl, 5 ethyl barbiturique) de 
masse moleculaire 212,3, se presente sous forme d’une poudre cristalline 
blanche, pratiquement inodore, de saveur faiblement amere peu soluble dans 
l’eau, soluble dans l’alcool, le chloroforme et l’ether. Avec les hydroxydes, 
les carbonates alcalins et I’ammoniaque, le butobarbital donne des composes 
solubles dans l’eau. 

* Cooptration pharrnaceutique de Melun, rCf&ence A 12494. 
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Fig. 1. Courbes TG et TGD du butobarbital commercial: prise d’essai 8,60 mg. 

11 est commercialis? dans la specialitC Soneryl, et figure dans diverses 
Pharmacopees Fran$aise et Europeenne. 

Identification de l’bchantillon commercial 

Examen thermogravimktrique 
Les resultats obtenus par thermogravimetrie (Fig. 1) sont rapport& dans 

le Tableau 1. 
La vaporisation du butobarbital debutant a 130” C est totale a 250 O C 

pour une vitesse de chauffage de 10 o C mm’. La substance se depose sur 
les parois du tube en quartz; la perte de poids est relative a la vaporisation. 
Ainsi le butobarbital peut Ctre soumis a des cycles de chauffage refroidisse- 
ment afin de deceler l’existence de formes polymorphes. 

TABLEAU 1 

Rkltats de l’ktude thermogravimkrique de l’khantillon commercial de butobarbital 

Prise 
d’essai 

(mg) 

896 

TempCrature de vaporisation ( o C) 

DCbut Fin 

130 250 

Vitesse de 
vaporisation 
(mg rnin-‘) 

2,22 
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Examen thermomicroscopique 
Le butobarbital chauffe h la vitesse de 10 O C min- ’ presente une transfor- 

mation au cows du chauffage debutant d&s 95 * C et se prolongeant jusqu’a 
110 O C; la fusion intervient a 123,0 O C a la vitesse de chauffage de lo C 
min-1. 

L’echantillon est soumis a des cycles de chauffage-refroidissement. La 
substance fondue refroidie rapidement a la temperature ambiante en sortant 
la lame du microscope recristallise en fines aiguilles. Ces demieres se 
tr~sforment en mosdiques et on note la presence de prismes; d&s 80 o C se 
produit une modification de la texture de la mosayque qui devient maximale 
a 115 O C. Le debut de fusion intervient a 120 “C, la fusion est totale a 
123,O O C (forme I). 

La substance fondue refroidie a la vitesse de 10 O C min-’ recristallise a 
100 o C sous forme de prismes allonges fondant B 1235 O C. (forme I). 

Nous avons Cgalement procede a une trempe a la temperature de - 18O C; 
des prismes en faisceaux recristallisent ainsi que de fines aiguilles. Une 
transformation est observee a 115” C, la fusion intervenant a 123,5OC. 

Les cycles de chauffage-refroidissement nous ont permis de mettre en 
evidence le polymo~~sme de ce barbiturique. 

L’Ctude thermo~croscopique a 6th completee par la d~te~nation des 
temperatures de fusion eutectique de ce principe actif avec des substances de 
reference (Tableau 2) qui constituent un critere d’identification. 

Les resultats anterieurs ont Cte obtenus par Kuhnert-Brandstatter [4] a 
l’aide dune platine chauffante dont la montke en temperature n’etait pas 
regulke; pour notre part nous avons beneficie d’un appareillage ~l~tro~que 
dont les vitesses de chauffage sont programmees. Toutefois ces differences 
de temperatures peuvent s’expliquer par le polymorphisme de ce compose. 
En effet l’echantillon commercial dont nous disposons nest pas constitue 
par la forme I. 

AnaEyse calorimktrique diffdrentiefle 
L’examen des courbes ACD (Fig. 2a, et 2a,) met en evidence deux 

accidents endothermiques au tours du chauffage, l’un faiblement CnergC- 
tique correspond ZI une transformation a 100 O C, l’autre a la fusion a 124 O C, 
la vitesse de chauffage &ant de 10 O C min-’ (AH, = 81,O J g-r). 

TABLEAU 2 

Temptratures de fusion eutectique du butobarbital mesurtks par thermomicroscopie 

Substances de refkrence Nos rkltats Rtfsultats 
(“Cl ant&ieurs to C) 

Acttanilide 80,6 82,0 
PhCnacCtine 99,3 101,o 
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cl, 

04 mW 

1 min 

I I Cd 

50 70 90 110 130 Tt Tt 80 100 

Fig. 2. Courbes ACD du butobarbital: prise d’essai 2,50 mg. a, et a,, ler traitement 
thermique & deux sensibilitCs diffkrentes; b, courbe de refroidissement g 3” C min-‘; c, 2&me 
traitement thermique aprks refroidissement lent; d, 3kme traitement thermique aprb refroi- 
dissement rapide B la temptrature ambiante (20 o C). 

Au tours du refroidissement lent la recristallisation s’effectue a 95°C 
(Fig. 2b); lors du deuxieme traitement thermique, la fusion se produit a 
124” C temperature (Fig. 2c) AH, = 81,5 J g-l. 

AprQ refroidissement rapide a la temperature ambiante un accident 
exothermique apparait lors du chauffage a 70°C suivi d’un pit endother- 
mique (Fig. 2d) le debut de fusion s’effectue des 120 o C et la fin de fusion a 
124O C correspond a celle de la forme I (AH, = 82,0 J g-l). 

Mesure de la transparence 
Nous rapportons les valeurs des temperatures de fusion de l’echantillon 

commercial du butobarbital (Tableau 3) determinCes dans les conditions 
precedemment de&es ainsi que les intervalles de fusion (Tableau 4) CvaluCs 
a partir des courbes de fusion. 

Pour ce compose la temperature de fusion nest pas influencee par la 
temperature de depart et faiblement par la vitesse de chauffage; les inter- 



23 

TABLEAU 3 

Temperatures de fusion determinees a I’aide de I’appareil Mettler par affichage direct (A) et a 
partir de la courbe de fusion (B) 

Vitesse de r,=Tr-s(“c) r,=r,-lo(“c) 
chauffage 
(“Cmin-‘) 

A B A B 

1 122,68 + 0,22 122,62 f 0,lO 122,62 f 0,16 12252 * 0,34 
2 122,42 f 0,lO 122,36 + 0,22 122,98 + 0,34 123,00 k 0,29 

10 123,78 f 0,48 123,74 + 0,20 123,90 k 0,68 124,60 _e 0,15 

TABLEAU 4 

InterwIles de fusion (O C) determines B I’aide de I’appareil Mettler a partir de la courbe de 
fusion en fonction de la temperature de depart Td et de la vitesse de chauffage 

Vitesse de chauffage (O C mm’) T, = T, - 5 T, = T, - 10 

1 3,72 + 0,41 3,12 + 0,22 

2 3,32 f 0,29 4,62 + 0,25 

10 4,52 f 0,57 4,76 + 0,13 

valles de fusion sont relativement importants pour la vitesse de chauffage de 
1” C mm’, comparativement aux barbituriques CtudiCs anterieurement [5]. 
En consequence les resultats obtenus pour l’echantillon de butobarbital 
conduit a classer cette substance dans le groupe II de Vergnon et Drevon 
[ll]. La temperature de fusion constitue un critere d’identification et de 
purete a condition de preciser le protocole operatoire. 

L’examen thermomicroscopique, l’analyse calorimCtrique differentielle 
permettent de mettre en evidence une transformation solide - solide de 
l’echantillon commercial en la forme I. 

Identification des prod&s de recristallisation 
Le butobarbital est recristallise dans divers solvants: 

d’ethyle, chloroforme, butanol 1, propanol 1, isopronanol, 
dichloromethane‘ a - 18, + 20 et + 50 o C sous la pression 
a 30°C sous pression reduite (rotavapor). 

acetone, acetate, 
ethanol absolu et 
atmospherique et 

Les divers cristaux obtenus sont CtudiCs par les methodes thermoanaly- 
tiques d&rites precedemment et par diffraction de rayons X. 

Nous avons identifie la forme I et plusieurs formes se transformant en la 
forme I au tours du chauffage, la forme II et la forme III. Nous avons isole 
des solvates par recristallisation a - 18” C. 
Forme Z et formes se transformant en la forme Z Ces formes ont recristallise 
sous la pression atmospherique a 20 et 50 O C et sous pression reduite. 

La forme I est caract&isCe par une temperature de fusion de 124O C, 
l’enthalpie de fusion &ant de 80 + 2 J g-l. Le spectre de diffraction de 
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TABLEAU 5 

Angles de diffraction 8, distances rkticulaires d (A) et rapport des intensitks Z,,/Z dCterminCs 
& partir du spectre de diffraction de rayons X des formes I, II, III et de l’khantillon 
commercial (C) de butobarbital 

t9 d IO/Z 

I II III C 

4,12 lo,72 
4,13 lo,69 
4,18 10,57 
4,39 lo,06 
4,45 9,92 
4,52 9,77 
4,55 9,70 
6,00 7,36 
6,05 7,30 
6,12 7,22 
6,35 6,96 
6,40 6,91 
8,17 5,41 
8,25 5,36 
8,32 5,32 
8,35 5,30 
8,85 5,OO 
9,15 4,84 
9,17 4,83 
9,55 4,74 
9,65 4,59 
9,90 4,48 
9,95 4,46 

10,05 4,41 
10,15 4,39 
11,05 4,02 
11,15 3,98 
11,18 3,97 
l&20 3,96 
12,00 3,70 
12,05 3,68 
12,35 3,60 
13,95 3,19 
15,oo 2,97 

- 45 
44 
- 
_ 

100 
- 

86 
31 
_ 
_ 

60 
_ 
- 

54 
34 
_ 

15 
36 
- 
- 

14 
18 

- 
- 

45 
_ 

100 
- 
_ 

22 

- 
26 
- 

100 

- 
60 
60 
_ 

100 
- - 

_ 

19 
- 

_ 

60 
100 

_ 

73 
78 

_ 

49 
- 

35 

_ 

43 
_ 

37 
31 
- 

_ 
- 

56 
- 

28 
- 
_ 

28 

_ _ 
61 
_ 

24 

_ 

27 
- 
_ 

- - - 

37 _ - 
15 _ 

16 
- 

- 
_ _ _ 

71 
70 

_ - 
55 
_ 
_ 

58 
_ 

_ _ 

31 
36 

- 
36 
64 

- 
_ _ 

57 
44 
33 
27 

- - 
_ - _ 
_ - 
_ - _ 

rayons X presente les angles de diffraction et les distances reticulaires 
caracteristiques rapport& dans le Tableau 5. Elle a CtC isolee par recristalli- 
sation dans l’adtone, l’adtate d’ethyle a 20 ’ C, l’isopropanol a 50 o C. 

En ce qui concerne les formes se transformant en la forme I, les transi- 
tions endothermiques faiblement Cnergetiques ne sont decelees qu’en choisis- 
sant une tres grande sensibilite (Figs. 3 et 4) a l’aide de l’appareillage 
DuPont de Nemours. Elles sont observees par thermomicroscopie. 



25 

0 ___------______ 

--., 

‘*._ 
‘\ 

\ 

\ 
b ____-- ___ ______ 

-. 
-\ 

‘\ 
\ 

\ 

exo 

I 
c _______--------___, 

‘\ 
\ 

‘\ \ 
I 

na 

I 
d ___________------_ 

‘\ 
\ 

\ 
\ 

I 
endo 

f ‘I __-- - - ----T 

[ 

----- ----. 

-\ 

*\ 

0,2 mW \ 

Imin , i I 

40 60 80 100 120 140*T°C 

Fig. 3. Courbes ACD des cristaux obtenus aprts recristallisation dans l’adtone (a), le 
dichloromkthane (b), l’acdtate d’kthyle (c), le propanol (d), le chloroforme (e) et l’kthanol (f), 
&5O”C. 

Les resultats de l’analyse calorimetrique differentielle rapport& dans le 
Tableau 6, indiquent les temperature auxquelles sont dtcelees les transfor- 
mations en la forme I ainsi que les temperatures et enthalpies de fusion. 

Ces formes cristallines ont CtC Cgalement identifiees par diffraction de 
rayons X. Les valeurs des angles de diffraction et les distances 
interreticulaires rapport&es dans le Tableau 7 correspondent aux formes 
obtenues sous pression reduite dans l’adtone, l’ethanol et le propanol. 
Forme II AprQ recristallisation dans le butanol sous pression reduite nous 
avons obtenu des cristaux fondant a 121,5 o C (a la vitesse de chauffage de 
10” C min-‘) et d’enthalpie de fusion (64,l J g-‘) inferieure a celle de la 
forme I (Fig. 5). Ces deux formes sont monotropes si l’on se r&f&e aux regles 
de Burger et Ramburger [12]. 

Par mesure de la transparence la temperature de fusion est de 121,OOC 
pour une vitesse de chauffage de 1°C mine1 (Fig. 6). 

Le spectre de diffraction X differe de celui de la forme I; les resultats sont 
consign& dans le Tableau 6. 
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Fig. 4. Courbes ACD avant la fusion totale des cristaux obtenus aprb recristallisation sous 
pression reduite dans l’isopropanol (a), le chloroforme (b), l’ethanol (c), le propanol (d), le 
dichloromethane (e) et le butanol (f). 

TABLEAU 6 

Rtsultats de l’analyse calorimetrique differentielle de formes polymorphes se transformant en 
la forme I 

Conditions d’obtention Transformation Fusion 

T(OC) Pa Solvants T(=‘C) T(“C) AH, (kJ mol-‘) 

50 
50 
50 
50 
30 
30 
30 
30 
30 

Chloroforme 
Dichloromethane 
Ethanol 
Acetate d’ethyle 
Dichloromethane 
Ethanol 
Propanol 
Chloroforme 

80-110 124,3 17,00 
100-100 124,3 17,lO 

95-110 124,3 1680 
100-105 124,3 16,98 

92-106 124,2 17,03 
90-100 124,3 17,50 

100 124,3 17,lO 
105 124,3 17,00 

95 124,3 17,lO 

a P, pression; 1, pression atmosphtrique; r, pression reduite. 
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TABLEAU 7 

Angles de diffraction 8, distances reticulaires d (A) et rapport des intensites Z,,/Z determines 
a partir du spectre de diffraction de rayons X de la forme I et des formes polymorphes se 
transformant en la forme I; ces demitres ont CtC obtenues dans l’adtone A, dans l’tthanol 
A,, dans le propanol A, sous pression rkduite 

Al ~42 A3 I 

4,12 lo,72 - - 45 - 
4,15 lo,64 47 56 - _ 

4,18 10,57 - - - 45 
440 10,04 - 100 - - 
4,42 10,02 100 - - - 

4,45 9,92 _ _ 100 100 
6300 7,36 45 47 27 22 
6,33 6,99 - 90 - _ 

6,35 6,96 84 - - 49 
6,38 6,93 - - 65 - 
8,15 5,43 45 42 _ - 

8,17 5,41 - - - 35 
8,25 5,36 - - 40 - 
8,35 5,30 45 54 40 _ 

9,15 4,84 45 46 29 28 
9,65 4,59 - - 27 28 

10,oo 444 30 30 - _ 
lo,08 4,40 _ _ 13 _ 

10,15 4,39 - - - 16 
11,15 3,98 - 33 _ - 
11,18 3,97 30 - - _ 

11,20 3,96 - - 32 36 
12,oo 3,70 80 80 54 64 

Forme III Cette forme a CtC identifiee apres recristallisation du butobarbital 
dans le butanol 1 a temperature ambiante. 

Dans les conditions operatoires precedemment decrites pour la forme II la 
temperature de fusion est de 120,O o C (vitesse de chauffage 10 ’ C mm’ et 
l’enthalpie correspondante de 69,4 J g-‘, inferieure a celle de la forme I et 
superieure a celle de la forme II. Les formes I et III sont monotropes et les 
formes II et III Cnantiotropes [12]. 

Les courbes de fusion en fonction de la transparence (Fig. 6) indiquent 
une temperature de fusion de 119,5 o C pour une vitesse de chauffage de 1 o C 
mm-‘. Le choix de cette vitesse de chauffage tient compte des faibles 
differences dans les temperature de fusion des formes polymorphes I, II et 
III. 

Le spectre de diffraction X differ-e de celui des deux autres formes 
d&rites; les resultats sont donnes dans le Tableau 6. 
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Fig. 5. Courbes ACD des formes I, II et III du butobarbital. 

Forme I Forme TI Forme Ill 

Fig. 6. Courbes de fusion en fonction de la transparence des formes I, II et III, la vitesse de 
chauffage Ctant de lo C min-‘. 
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TABLEAU 8 

RCsultats de l’analyse thermoanalytique de melanges de formes polymorphes 

Solvants r, (“0 Enthalpie T, (“Cl 
par ACD (J 8-l) mesure de 

transparence 

Chloroforme 123,4 77,3 122,5 
Isopropanol 120,9 74,9 122,4 

Mklunges de formes cristallines Les produits de recristallisation dans le 
chloroforme et l’isopropanol sous pression reduite correspondent a un 
melange de formes; les resultats sont indiques dans le Tableau 8. Les 
courbes de la modification de la transparence (Fig. 7) mettent en evidence 
un debut de fusion db 110 o C suivi d’une recristallisation A 121 o C, la fusion 
totale intervenant a 122,5 ‘C (chloroforme). Dans le cas de I’isopropanol le 
debut de fusion intervient au voisinage de 114 o C. 
Pseudopolymorphes Des solvates ont CtC obtenus par recristallisation a 
- 18” C dans l’acetate d’ethyle (S,) et le dichromethane (S,). 

L’examen thermomicroscopique a confirm6 l’existence de ces solvates; le 
depart de solvant est visualise par montage entre lame et lamelle avec de 
l’huile de silicone. 
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Fig. 7. Courbes de fusion en fonction de la transparence d’6chantillons obtenus par recristal- 
lisation dans le chloroforme et l’isopropanol sous pression reduite a 30°C correspondant a 
des melanges de formes. 
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Fig. 8. Courbes d’analyse thermique differentielle et thermogravimetrique rCalisCes a l’aide de 
l’appareillage Sttaram relatives aux solvates S, et S, dans l’acetate d’ethyle et dans le 
dichloromethane respectivement, a - 18 o C. 

La thermogravimetrie couplee a l’analyse thermique differentielle (Fig. 8) 
a permis devaluer les pertes de poids, 1,6% pour S, et 3,2% pour S,. 

Les resultats de l’analyse calorimetrique differentielle et thermo- 
gravimetrique sont consign& dans le Tableau 9; S, serait un solvate de la 
forme IV (7” 114°C) et S, (T, 119,O’ C) correspondrait a la forme III 
solvatee. 

Le solvate S, Cvolue en la forme I en deux mois a 20 o C. 

TABLEAU 9 

Resultats de l’analyse thermogravimttrique et calorimetrique differentielle des solvates S, et 

S, 

Solvate Desolvation Fusion 

Perte de T(“C) AH (J g-‘) Tf (“C) AH (J g-t) 
poids ( W) 

S, Acetate d’ethyle 1,6 76 13,3 114,0 550 
S, Dichloromethane 3,2 78 55 119,o 71,o 
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Fig. 9. Graphique semi-schkmatique de l’enthalpie de fusion en fonction de la tempbature de 
fusion des formes polymorphes I, II, III et IV du butobarbital. 

Les valeurs des enthalpies et des temperatures de fusion des quatre formes 
polymorphes decelees permettent de tracer le diagramme semi-schematique 
des enthalpies de fusion en fonction de la temperature de fusion (Fig. 9); 
d’aprb les regles de Burger et Ramburger [12] il est possible de conclure a la 
monotropie de ces formes a l’exception de la transformation des formes II et 
III qui sont Cnantiotropes. 

I 

t 

CONCLUSION 

Nous avons decele de nouvelles formes polymorphes du butobarbital par 
recristallisation dans divers solvants et dans differentes conditions de 
temperature et pression. 

De nombreuses formes presentent des transformations en forme I (T, = 
123,0 k 0,5O C, AH, = 17,30 + 0,40 kJ mol-l); la forme II (Tf = 121,O f 
0,5’ C, AH, = 13,60 + 0,31 kJ mol-‘); la forme III (Tf = 119,5 + 0,4O”C, 
AH, = 14,70 + 0,32 kJ mol-‘). 

Deux solvates ont CtC obtenus a - 18” C, relatifs aux formes III et IV 
(Tf = 114°C AH, = 11,67 + 0,20 kJ mol-‘). Les formes I et II, I et III, I et 
IV, II et IV, III et IV sont monotropes; par contre les formes II et III sont 
Cnantiotropes. 
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