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ABSTRACT 

The thermoanalytical study of chlorprothixene (a), chlorpromazine hydrochloride (b), 
levomepromazine hydrochloride (c), and fluphenazine hydrochloride (d), has enabled the 
existence of polymorphs for (b) and (d) to be shown. The thermal stability and decomposition 
kinetics of commercial forms of the drugs have been determined. The thermal behaviour of 
(c) and (d) does not permit their study by transparency method nor the determination of their 
degree of purity by differential scanning calorimetry. The temperatures and intervals of 
fusion are given for (a) and (b). Knowing the thermal behaviour, the degree of purity: 
99.47 + 0.11 ~ (a), 99.61 + 0.20~ (b); enthalpy: 27.82 + 1.05 (a), 28.42 ± 0.57 (b) kJ mole- 1; 
and entropy of fusion have been evaluated by differential scanning calorimetry. 

RESUME 

L'6tude thermoanalytique du chlorprothixh~e (a), du cblorhydrate de chlorpromazine (b), 
du chlorhydrate de 16vom6promazine (c), du dichlorhydrate de fluph6nazine (d) a permis de 
montrer l'existence de formes polymorphes pour (b) et (d). La stabilit6 thermique et la 
cin6tique de d6composition de la forme commerciale de ces m6dicaments chimiques ont 6t6 
d6termin6es. Le comportement thermique de (c) et de (d) ne permet pas leur 6tude par mesure 
de la transparence ni l'6valuation de leur taux de puret6 par analyse calorim6trique diff6ren- 
tielle. 

Les temp6ratures et intervalles de fusion sont pr6cis6es pour (a) et (b). Leur taux de 
puret6; 99,47 + 0,11 • (a) 99,61 + 0,20~ (b); leur enthalpie de fusion: 27,82 + 1,05 (a), 28,42 + 
0,57 kJ mole-J (b); et l'entropie de fusion ont 6t6 6values par analyse calorim6trique 
diff6rentielle. 

INTRODUCTION 

Nous rapportons pr~sentement les r~sultats relatifs ~ l'~tude thermoanaly- 
tique de subtances antipsychotiques, appartenant/t la s6rie des ph~nothia- 
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zines pour trois d'entre elles, l'autre 6tant un d6riv6 du thioxanth~ne. Ce 
travail a 6t6 r6ahs~ en vue d'aborder l'&ude des interactions h l'6tat solide 
entre principes actifs parfois associ~s ou entre principes actifs et excipients. 
Le comportement thermique constitue une identification du principe actif et 
permet de d~celer le polymorphisme. La mise en ~vidence de l'existence de 
formes polymorphes contribue h identifier le principe actif et ~t orienter 
6ventuellement la recherche et l'obtention de la forme cristalline dont 
l'activit~ th6rapeutique est la plus grande. Nous avons d6cel~ le polymor- 
phisme du chlorhydrate de chlorpromazine et du dichlorhydrate de 
fluph6nazine qui ne semble pas avoir 6t6 signal~ ant6rieurement. Au cours de 
ce travail nous avons envisag~ les possibilit~s d'identification et de 
d6terminati0n du taux de puret6 par diff6rentes m~thodes thermoanaly- 
tiques: thermogravim6trie thermomicroscopie, analyse calorim6trique 
diff&entielle et mesure de la transparence. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Les appareils utilis6s ont 6t6 d~crits dans la premi6re partie de ce travail 
[ l ] .  

Conditions op~ratoires 

Les conditions op6ratoires indiqu6es ant6rieurement [1] ont 6t6 retenues. 
Cependant en ce qui concerne la d6termination du taux de puret6 nous 
avons utilis~ des prises d'essai de 2 h 5 mg, une vitesse de chauffage de 1 °C 
min - t  et une sensibilit~ de 2,09 × 10 - 3  J p.ouce - l .  

RESULTATS 

R~actifs 

Le chlorprothix6ne [chloro-2(dim6thylamino-3 propylid6ne)-9 thioxan- 
th6ne], ClsHIsC1NS, (Roche) de poids mol6culaire 315,87, se pr6sente sous 
forme de cristaux jaune pale, insolubles dans l'eau, solubles dans l'6thanol et 
le chloroforme. 

Le chlorhydrate de chlorpromazine [(chloro-2-ph~nothiazinyl-10)-3N, N 
dim6thylpropylammonium], C17H21CIN2S, HC1, (Specia) de poids 
mol6culaire 355,33 figure h la Pharmacop~e Franqaise (IX Ed.) et h la 
Pharmacop6e Europ6enne (I Ed.). C'est une poudre blanche soluble dans 
l'eau, le m6thanol, le chloroforme, insoluble dans l'6ther et le benz6ne. 



269 

Le chlorhydrate de 16vom6promazine [m6thoxy-3-(dim&hylamino 3-m6thyl 
2-propyl)-10-ph6nothiazine], C19H24N2OS, HC1, (Specia) de poids 
mol6culaire 363,46, se pr6sente sous forme d'une poudre cristalline blanche 
soluble dans l'eau. 

Le dichlorhydrate de fluph6nazine [(trifluorom6thyl 3-hydroxy-6thyl)-I 
pip6razinyl-4 propyl-10- ph6nothiazine], C22H26F3N3OS, 2 HC1, (Squibb) de 
poids mol6culaire 510,44, a l'aspect d'une poudre blanche cristalline soluble 
darts l'eau. Ce compos~ figure ~t la Pharmacop& des Etats Unis (XX Ed.) 

Identification 

Examen thermogravimdtrique 
La stabilit6 thermique et la cinrtique de drcomposition ont 6t6 d6terminres 

pour chacun des composrs (Tableau 1). L'examen des courbes thermogravi- 
mrtriques met 6galement en 6vidence la nature non solvatre des principes 
actifs 6tudirs. Pour le chlorprothixrne, le chlorhydrate de 16vomrpromazine, 
les temperatures de drbut de perte de poids sont largement suprrieures ~t 
celles de la fusion. 

Dans le cas du chlorhydrate de chlorpromazine la temperature de drbut 
de drcomposition, dans les conditions exprrimentales indiqures, est voisine 
de celle de la fusion. 

En ce qui concerne le dichlorhydrate de fluphrnazine le d~but de drcom- 
position intervient avant la fusion; en consrquence l'rtude thermoanalytique 
de ce compos6 ne peut pas 8tre envisag~e sur la substance fondue. 

La drcomposition de ces principes actifs s'effectue en un, deux ou trois 
stades mis en 6vidence par la courbe drrivre tracre simultan~ment (Fig. 1). 
Les rrsultats sont consignrs dans le Tableau 1. 

TABLEAU 1 

R&ultats de l'6tude thermogravim6trique 

Composrs antipsychotiques Prise Stade Temp. de drcom- Vitesse de 
d'essai position (°C) db.composi- 
(rag) tion 

Drbut Fin (rag rain - J ) 

Chlorprothix~ne 7,8 

Chlorhydrate de chlorpromazine 9,0 

Chlorhydrate de 16vomrpromazine 7,3 

Dichlorhydrate de fluphrnazine 6,0 

I 165 305 6,45 

! 190 345 1,45 
2 345 375 0,40 

1 170 335 2,0 

1 160 230 0,25 
2 230 330 2,82 
3 330 385 0,62 
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Fig. 1. Courbes thermogravim&triques (TG) et d6riv6es (TGD). Perte de poids 1 mg pouce- 
(TG), vitesse de perte de poids 0,5 mg min-i pouce-i (TGD). (a) Chlorprothix~ne; (b) 
Chlorhydrate de chlorpromazine; (c) Chlorhydrate de 16vom6promazine; (d) Dichlorhydrate 
de fluph~nazine. 
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Examen thermomicroscopique 
Dans le cas du chlorprothix~ne aucune transformation solide ~ solide 

n'apparait lors du premier traitement thermique. Cette substance soumise 
une vitesse de chauffage de 3°C min-~ commence h fondre h 95,9°C, la 
fusion se situant ~t 97,1°C. Une solidification vitreuse est observ6e apr6s 
refroidissement de la substance fondue; lors d'un deuxi6me traitement 
thermique le chlorprothix~ne cristallise en sph~rulites fondant h la m~me 
temp6rature que le produit initial. 

En ce qui concerne le chlorhydrate de chlorpromazine une faible sublima- 
tion est observ6e, d6s 140°C environ, sous forme de grains puis d'hexagones 
et de prismes. Un dixi~me de milligramme environ de substance plac6e entre 
lame et lamelle sur la platine chauffante r6gl6e ~ 180°C, chauff6e ~ 3°C 
min -1 jusqu'h 189°C puis h I°C min -t  commence ~ fondre/l  188,5°C; la 
fusion est observ6e ~ 194,0°C. Apr6s fusion et refroidissement une solidifica- 
tion vitreuse est observ6e. La pr6paration port6e /~ 80°C est chauff6e h la 
vitesse de 3°C min-l ;  la recristallisation s'effectue ~ 85°C sous forme 
d'aiguilles prismatiques et h 95°C sous forme de sph~rulites fondant respec- 
tivement ~ 192,5 et 194,0°C. 

Le chlorhydrate de l~vom~promazine ne pr6sente pas de transformation 
solide ~ solide au cours du chauffage. Cette substance fond h 141,9°C, la 
vitesse de chauffage 6rant de I°C min-l  dans le domaine de fusion; apr~s 
fusion et refroidissement se produit une solidification vitreuse. La recristal- 
hsation ne s'effectue que tr6s difficilement, apr~s amorce au voisinage de 
120°C, sous forme d'aiguilles dont la temp6rature de fusion est identique 
celle du produit initial. 

En ce qui concerne le dichlorhydrate de fluph6nazine il n'est pas d6cel~ de 
transformation solide ~ solide au cours de l'examen thermomicroscopique. 
La fusion partielle /a 185°C devient totale h 230°C, la vitesse de chauffage 
6tant de 10°C min-1 et la temp6rature de d~part de 180°C; la d6composi- 
tion commence/~ se manifester avant la fin de fusion par une coloration des 
bords de la pr6paration. Apr6s trituration 6nergique au mortier d'agate ce 
principe actif pr6sente un comportement thermique diff6rent du produit 
initial: une transformation so l ide~  solide se manifeste d6s 60°C et se 
poursuit jusqu'au voisinage de 130°C, la fusion intervenant h la m6me 
temp6rature que pr+c6demment. 

L'6tude thermomicroscopique n'a pas permis, dans les conditions re- 
tenues, d'observer des formes polymorphes pour le chlorprothix6ne ni pour 
le chlorhydrate de 16vom6promazine. Par contre le polymorphisme du chlo- 
rhydrate de chlorpromazine et celui du dichlorhydrate de fluph6nazine ont 
6t6 d6cel6s. Les tempbratures de fusion eutectique des principes actifs avec 
les substances de r6f6rence permettent par leur pr6cision d'identifier les 
antipsychotiques 6tudi6s. Les temp6ratures de fusion eutectique du dichlo- 
rhydrate de fluph6nazine avec le saloph6ne et le dicyandiamide sont situ6es 
bien au-dessous de la temp6rature de d6but de d6composition de ce principe 
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actif. Elles rev~tent un int6r~t tout particulier dans le cas de cet antipsycho- 
tique dont la temperature de fusion situ6e au-dessus de la temp6rature de 
d6but de d6composition ne peut constituer un crit~re d'identification (Tableau 
2). 

Analyse calorimbtrique diffbrentielle 
La courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle du chlorprothixbne 

(Fig. 2) met en 6vidence un seul pic endothermique, la fusion h 98°C. Apr~s 
refroidissement rapide h la temp6rature ambiante, cette substance soumise 
un deuxi6me traitement thermique recristallise entre 60 et 90°C, la fusion se 
produisant h la m6me temp6rature que lors du premier traitement thermique. 

Dans le cas du chlorhydrate de chlorpromazine, un seul pic endother- 
mique, la fusion, est d6cel6 ~ 197°C. Apr~s refroidissement rapide ~ la 
temp6rature ambiante la courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle r6v~le 
un pic exothermique entre 140 et 160°C et un pic endothermique, la fusion, 

197°C. Au cours du refroidissement lent la recristallisation se produit entre 
170 et 120°C (pic exothermique); soumise h u n  traitement thermique la 
substance recristallis6e fournit une courbe d'analyse calorim6trique 
pr6sentant un pic endothermique h 195°C (Fig. 3). 

exo 

AQ 
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(a) 

Cb) 

I 2 x l O  3 J 

1 rain , 

Toc  

40 60 80 100 120 

Fig. 2. Courbes d'analyse calorim~trique diff~rentielle du chlorprothix~ne. Prise d'essai 1,23 
rag. vitesse de chauffage 20°C min -1. (a) Premier traitement thermique; (b) deuxibme 
traitement thermique apr6s refroidissement rapide. 
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La courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle du chlorhydrate de 
16vom6promazine met en 6vidence un seul accident endothermique, la fusion, 
/t 147°C (Fig. 4). Compte tenu des difficult6s rencontr6es pour la recristalli- 
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Fig. 3. Courbes d'analyse calorim6trique diff6rentielle du chlorhydrate de chlorpromazine. 
Prise d'essai 1,48 mg, vitesse de chauffage 20°C min-  m. (a) Premier traitement thermique; (b) 
deuxi6me traitement thermique apr6s refroidissement lent. 
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Fig. 4. Courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle du chlorhydrate de 16vom6promazine. 
Prise d'essai 1,57 mg, vitesse de chauffage 20°C min-~. Premier traitement thermique. 
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sation de cette substance nous n'avons pas pu la soumettre valablement/l des 
cycles chauffage-refroidissement. 

En ce qui concerne le dichlorhydrate de fluph~nazine la courbe d'analyse 
calorim~trique diff6rentielle fait apparaitre au cours du premier traitement 
thermique deux pics endothermiques, l'un h 237°C, l'autre ~t 250°C, corres- 
pondant respectivement /l la fusion et ~t la d6composition, interpretation 
bas~e sur l'observation thermomicroscopique (Fig. 5a). L'6chantillon tritur~ 
au mortier d'agate a 6t6 soumis h l'analyse calorim~trique diff6rentielle; la 
courbe obtenue (Fig. 5b) diff~re de la pr~c6dente entre 55 et 160°C: un pic 
exothermique d6cel~ entre 55 et 60°C et un endothermique entre 70 et 
150°C. Ces accidents disparaissent apr~s trempe. La courbe (TG) du produit 
pr6alablement tritur6 est comparable h celle du produit initial: il n'a pas 6t6 
d6cel6 de perte de poids (hydrate) dans le domaine de temperature 55-160°C. 
Cette modification dans le comportement thermique observ~e par thermomi- 
croscopie et par analyse calorim~trique diff6rentielle semble pouvoir &re 
rapport~e au polymorphisme. Cette forme polymorphe peu stable thermique- 
ment pr~sente un diagramme de poudre (RX) sensiblement identique h celui 
de la substance initiale (Fig. 6a, b) bien que plus diffus par suite de la 
trituration. L'apport 6nerg~tique dO au rayonnement a transform~ la forme 
instable en la forme stable. 

En conclusion l'analyse calorim~trique diff~rentielle et la thermomicrosco- 
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Fig. 5. Courbes d'analyse calorim6trique diff6rentielle du dichlorhydrate de fluph6nazine. 
Prise d'essai 1,15 mg, vitesse de chauffage 20°C min-1. Premier traitement thermique: (a) 
avant trituration; (b) apr~s trituration. 
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Fig. 6. Diagramme de poudre (RX) du dichlorhydrate de fluph6nazine, a, Produit initial; b, 
produit apr6s trituration. 

pie apparaissent comme des m&hodes de choix pour d6celer les formes 
polymorphes mSme peu stables. 

Temperature et cinOtique de fusion d l'aide de l'appareil Mettler 

Nous rapportons les valeurs des tempSratures de fusion du chlorprothix6ne 
et du chlorhydrate de chlorpromazine d6termin6es dans les conditions 
pr6c6demment d6crites [1] ainsi que les intervalles de fusion (Tableaux 3 et 4 
et Figs. 7 et 8). 

Les valeurs donn~es par l 'Index Merck, fusion instantan6e du chlorpro- 
thix6ne (97-98°C) et du chlorhydrate de chlorpromazine (194-196°C) sont 
en accord avec les r~sultats obtenus h l'aide de l'appareil Mettler ~t 
d6termination automatique de la temp6rature de fusion pour des vitesses de 
chauffage de 1 ou 2°C min-1. 

Les Pharmacop6es Franqaise (IX Ed.) et EuropSenne (I Ed.) donnent  pour 
le chlorhydrate de chlorpromazine une temp6rature de fusion voisine de 
196°C dbtermin~e h l'aide du tube capillaire et d 'un bain chauffant pour une 
temp6rature de d6part T O 8gale h Tf - 5  avec une vitesse de chauffage de I°C 
min -  i. Dans des conditions de d6but de chauffage et de vitesse de chauffage 
identiques l'appareil Mettler fournit des r~sultats comparables (Tableau 3). 

Etant donn6 l'6tendue du domaine de fusion (Tableau 4 et Fig. 7) pour 
des vitesses de chauffage de 1 et 2°C min-~ et l'influence de la vitesse de 
chauffage, ces principes actifs peuvent 8tre classSs dans le deuxi6me groupe 
de la classification de substances m6dicamenteuses propos~e par Vergnon et 
Drevon [3]. 

Nos r6sultats relatifs au chlorhydrate de chlorpromazine sont en accord 
avec ceux de Rochandel [4]. La temperature de fusion constitue un crit6re 
d'identification pour le chlorhydrate de chlorpromazine et pour le chlorpro- 
thix~ne/t condition de pr6ciser les conditions op6ratoires. 

En ce qui concerne les deux autres substances antipsychotiques, la mesure 
de la transparence n'a pas permis d'obtenir de r6sultats exploitables pour des 
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TABLEAU 4 

Intervalles de fusion du chlorprothix~ne et du chlorhydrate de chlorpromazine 

279 

Vitesse de 
chauffage 
(°C rain- 2) 

To = Tr - 5  To = T f -  10 

Chlorprothix~ne 

Chlorhydrate de chlorpromazine 

1 2,94 + 0,40 3,50 + 0,23 
2 4,06 + 0,24 

10 6,52 + 0,94 

1 3,28 + 0,22 3,36 + 0,48 
2 3,62 + 0,37 

10 5,10+0,55 

raisons diff6rentes. Le chlorhydrate de 16vom6promazine dont la stabilit6 
thermique laissait supposer une 6tude thermique ais6e, s'est r6v616 pr6senter 
un comportement particulier; au cours de la fusion, A l'int6rieur du tube 
capillaire cette substance se sublime et se r6partit le long de la paroi du tube 
faussant ainsi les d6terminations bas~s  sur la modification de la trans- 
parence. La m6thode de la mesure de la transparence n'a pu ~tre appliqu6e. 

Le dichlorhydrate de fluph6nazine se d6compose lors de la transformation 
solide liquide; l'aspect des courbes (Fig. 8) en rend compte. N6anmoins cinq 
trac~s effectu6s sont reproductibles quant A l'allure mais conduisent h une 
temp6rature de fusion comprise entre 234 et 237°C, valeurs en accord avec 
celles de l 'Index Merck. 
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1 9 5 8  P 
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193 195 197 ~ "  

Fig. 7. Cin6tique de fusion (a) du chlorprothix~ne; (b) du chlorhydrate de chlorpromazine en 
fonction de la transparence. Vitesses de chauffage I°C rain -~ ( - + - + - ) ;  2°C rain -~ 
( - - ) ;  10°C min - I  ( . . . . .  ). 
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D ~ c o m p o s i t i o n  

T o c  
, , ~ ' ~ ' , , , > 

225 2 9 2 3 237 241 

Fig. 8. Cin6tique de fusion en fonction de la transparence du dichlorhydrate de fluph6nazine. 
Vitesse de chauffage 10°C min-1. 

D~termination du taux de puretk 

Les drterminations du taux de puret~ par analyse calorimrtrique diffrren- 
tielle 6tant basres sur le comportement thermique au cours de la fusion, les 
conditions oprratoires ont 6t6 choisies en fonction de l'rtendue du domaine 
de fusion, de la stabilit6 thermique et de l'existence 6ventuelle de polymor- 
phisme aprrs recristallisation. Les courbes utilisbes correspondent au premier 
traitement thermique 6tant donn6 les difficultrs de recristallisation. 

Nous rapportons, ~t titre d'exemple, le rrsultat d'une manipulation effec- 
ture sur une prise d'essai de 3,00 mg la temprrature de drpart 6tant de 90°C; 
les conditions oprratoires sont donnres sur le graphique (Fig. 9). La courbe 
permet d'rvaluer l'enthalpie de fusion comparativement/t une substance de 
rrfrrence d'enthalpie de fusion connue, l'indium. Les diverses fractions de 
fondu F et les temprratures de fusion sont mesurres. La droite reprrsentant 
l'inverse de la fraction de fondu 1/F en fonction de la temperature, aprrs 
linrarisation, drfinit par son intersection avec raxe des temprratures la 
valeur T°C (Fig. 10). La pente de la droite 6tant calculre la fraction molaire 
d'impuret6 peut 6tre 6valure. Nous rapportons les r~sultats d'une manipula- 
tion effecture sur une prise d'essai de 3,00 mg (Tableau 5). 
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Fig. 9. Courbe de fusion du chlorprothix6ne par analyse calorim6trique diff&entielle. Prise 
d'essai 3,00 mg, vitesse de chauffage I°C min-=, base de temps 0.5 min pouce- i .  Indium 
prise d'essai 2,63 mg. 
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Fig. lO. Courbes repr6sentant les temp6ratures de fusion, en °C, d u  chlorprothix~ne en 
fonction de l'inverse de la fraction de substance fondue. 
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TABLEAU 5 

Temp&atures de fusion en fonction de 1/F, inverse de la fraction de substance fondue d 
chlorprothix~ne 

I /F Temps. de fusion I /F apr~s 
(°C) apr~s correction lin6arisation 

2,82 96,45 2,69 
3,22 96,35 3,05 
3,62 96,25 3,38 
3,95 96,15 3,66 
4,43 96,05 4,06 
4,90 95,95 4,42 
5,30 95,85 4,81 
5,97 95,75 5,28 
6,52 95,65 5,69 

TABLEAU 6 

Taux de puret6 de l'6chantillon 
calorim6tfique diff6rentielle 

commercial de chlorprothix~ne d6termin6 par analy~ 

xi [xi - -xl ( x  i _ ~ ) 2  
(%) X 10 2 X 10 4 

99,34 10 100 
99,40 7 49 
99,53 6 36 
99,47 
99,60 13 169 

99,47±0,11 

TABLEAU 7 

Valeurs du taux de puret6, de l'enthalpie et de I'entropie de fusion du chlorprothix~ne et c 
chlorhydrate de chlorpromazine 

Taux de puret6 Enthalpie de Entropie de 
(%) fusion fusion 

(kJ mole- I ) (kJ mole- I K - 

Chlorprothix~ne 99,47 + 0,11 27,82 _ 1,05 0,075 + 0,002 
Chlorhydrate de chlorpromazine 99,61 + 0,20 28,42 + 0,57 0,016 +__ 0,001 
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La pente de la droite 6tant 0,260, la temprrature de fusion de l'rchantillon 
pur 6tant 97,15°C soit 370,45 K (Fig. 10) renthalpie de fusion 28901 J 
mole-1, la fraction molaire d'impuret6 est donnre par la relation 

0,260 x 28 901 
X2m 

8,31 x (370.45) 2 

soit en pourcentage 0,66. Le taux de puret6 en pour cent est 99,34. Les 
drterminations effectures sur cinq prises d'essai du mSme 6chantiUon dans 
des conditions oprratoires identiques ont donn6 les rrsultats rapportrs dans 
le Tableau 6. 

Parmi les substances 6tudires, deux d'entre elles ne se pr&ent pas h une 
drtermination de la puret6 h partir d e  leur courbe de fusion; en effet le 
dichlorhydrate de fluphrnazine commence h se drcomposer avant de fondre 
et le chlorhydrate de 16vomrpromazine.conduit h des courbes non reproduct- 
ibles et par suite inexploitables dans les conditions exp&imentales retenues. 

Les rrsultats obtenus dans le cas du chlorhydrate de chlorpromazine sont 
rapportrs dans le Tableau 7. 

Enthalpie et entropie de fusion 

Les rrsultats moyens calculrs h partir de cinq drterminations rralisres 
pour le chlorprothix~ne et le chlorhydrate de chlorpromazine sont indiqurs 
dans le Tableau 7. La valeur de l'enthalpie de fusion du chlorhydrate de 
chlorpromazine est trrs proche de celle donnre par Grady et al. [5]. 

CONCLUSION 

Les substances antipsychotiques 6tudires sont identifires par leur com- 
portement thermique qui a permis de mettre en 6vidence le polymorphisme 
du chlorhydrate de chlorpromazine et du dichlorhydrate de fluphrnazine. 

Les temprratures et les intervalles de fusion du chlorprothix~ne et du 
chlorhydrate de chlorpromazine sont drterminrs. Pour ces substances la 
temp&ature de fusion constitue un critrre d'identit6 h condition de respecter 
le protocole oprratoire. Cependant certaines substances, telle que le dichlor- 
hydrate de fluphrnazine qui se drcompose avant de fondre, et le chlo- 
rhydrate de lrvomrpromazine qui poss&le un comportement thermique 
particulier, limitent les possibilit&s de la mrthode par mesure de trans- 
parence. Nranmoins, par leur complrmentaritr, les autres mrthodes thermo- 
analytiques constituent une fiche d'identit6 pour tous les  principes actifs 
consid~rrs. 

Compte tenu du comportement thermique les taux de puret6 du chlorpro- 
thixrne 99,47 + 0,11% et du chlorhydrate de chlorpromazine 99,61 + 0,20% 
sont ~valu~s et les enthalpies et entropies de fusion drterminres. 



284 

REMERCIEMENTS 

N o u s  e x p r i m o n s  nos  vifs r em erc i em en t s  aux  L a b o r a t o i r e s  Roche ,  Specia  

et Squ ibb  qui  nous  ont  fourn i  g rac i eusemen t  les 6chant i l lons.  

BIBLIOGRAPHIE 

1 A. Chauvet, S. Rubio et J. Masse, Thermochim. Acta, 57 (1982) 173. 
2 M. Kuhnert-Brandstaetter, Thermomicroscopy in the Analysis of Pharmaceuticals, Per- 

gamon Press, Oxford, 1971. 
3 P. Vergnon et B. Drevon, Lyon Pharm., 25 (1974) 5, 41. 
4 M.A. Rochandel, Th~se, Lyon, 1969. 
5 L.T. Grady, S.E. Hays, R.H. King, H.R. Klein, W.G. Mader, D.K. Wyatt et R.O. 

Zimmerer, J. Pharm. Sci., 62, (1973) 456. 


