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ABSTRACT 

After studying three polymorphs for clofexamide hydrochloride we have established the 
phase diagram of the binary system clofexamide hydrochloride(I)-phenylbutazone(1) by 
different methods: differential scanning calorimetry, differential thermal analysis, trans- 
parency method and thermomicroscopy. Molar composition mixtures containing < 0.3 moles 
of phenylbutazone present three endotherms, those with 0.3-0.7 moles present two and those 
with > 0.7 mole present four endotherms. Solid solutions are shown. The eutectic composi- 
tion is 0.5 moles of phenylbutazone (Tf = 97OC). The last endotherm (T, = 9O’C) is a 
eutectoid resulting from a phenylbutazone polymorphic modification. 

RESUME 

Apres avoir d&elk l’existence de trois formes polymorphes pour le chlorhydrate de 
clofexamide nous avons Btabli le diagramme de phase du systtme chlorhydrate de clofexa- 
mide(I)-phdnylbutazone(1) par differentes mtthodes: analyse calorimetrique differentielle, 
analyse thermique differentielle, mesure de la transparence et thermomicroscopie. Les melan- 
ges exprimes en composition molaire de phenylbutazone presentent au-dessous de 0,3 mole 
trois endothermes, entre 0,3 et 0,7 mole deux et quatre endothermes au-dessus de 0,7 mole; la 
presence de solutions solides a BtC dkcelke. La composition eutectique se situe a 0,s mole de 
phenylbutazone ( Tf = 97°C). L’endotherme de temperature la plus basse (T, = 9O’C) corres- 
pond a un eutectoide resultant dune modification polymorphique de la phenylbutazone. 

INTRODUCTION 

Dans le cadre des recherches que nous poursuivons sur les associations de 
substances chimiques a caractere medicamenteux [l-5], l’etude thermoanaly- 
tique du melange binaire chlorhydrate de clofexamide (A,)-phenylbutazone 
(B,), constituants de la clofezone (C) (n-butyl-4-diphenyl-1,2-oxo-3-pyra- 
zolidine-enolate-5 de N-(diCthylamino-2-Cthyl)(chloro-4-ph~noxy)ac~ta~de) 
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. 2 H,O 

Clofezone 

nous a permis de mettre en evidence deux solutions solides dont une form&e 
a partir dune modification polymorphique de la phenylbutazone (B,). 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareillage 

La spectrometrie infrarouge a CtC effectuee a l’aide de l’appareil Perkin- 
Elmer modele 457, en utilisant le nujol comme agent de dispersion. 

Les diagrammes de diffraction X ont CtC realises sur un goniometre CGR 
avec monochromateur, avec le cuivre comme anticathode (K, = 1,5505 A). 

Pour l’analyse calorimetrique differentielle (ACD), l’appareil utilise est 
l’analyseur DuPont de Nemours 990, couple avec les modules pour analyse 
calorimetrique differentielle et thermogravimetrique. Toutes les manipula- 
tions ont CtC effect&es sous courant d’azote. 

L’analyse thermique differentielle (ATD) a CtC realisee avec l’appareillage 
Mettler comprenant la platine chauffante FP 52 a chauffage et refroidisse- 
ment programmes par l’appareil de commande FP 5. 

La modification de la transparence dun Cchantillon resultant du change- 
ment de phase lors de la fusion ou de la recristallisation a CtC enregistree a 
l’aide de l’appareil Mettler a determination automatique de fusion: il est 
compose du four FP 51 et du programmateur FP5. 

L’examen thermomicroscopique a CtC effectue a l’aide du microscope Leitz 
S.M. Pol. couple a la platine chauffante FP 52 command&e par le program- 
mateur FP5. 

Les Cchantillons de chlorhydrate de clofexamide (lot RL 1452), de 
phenylbutazone (lot RLOOR12) et de clofezone (lot RL 7553) nous ont ete 
aimablement fournis par le Laboratoire Anphar-Rolland. 
Chlorhydrate de clofexamide (A,): C,,H2,0,N,C1 - HCl; N-(diethylamino-2- 
Cthyl)(chloro-4-phenoxyacetamide); PM = 321,l 

11 se presente sous forme dune poudre blanche soluble dans les solvants 
polaires. L’etude thermoanalytique de ce compose constitue la premiere 
partie de ce travail. 



163 

4 
II 
G 
. . 
c 

2 
L 

8 

II 
G 
. . 
q 



164 

PhCnyIbutuzone (B,): C,,H,,N,O,; butyl-4-diphenyl-1,2-pyrazolidinedione- 
3,5; PM = 308,4 

Le comportement thermique de ce compose a fait l’objet de travaux dans 
notre laboratoire [6]; par ailleurs, son polymorphisme a CtC signale par 
differents auteurs [7-121. Les resultats comparatifs figurent dans le Tableau 
1. 

L’echantillon de phenylbutazone utilise dans cette etude a CtC recristallise 
dans un melange isopropanol-eau: sa temperature de fusion de 104°C 
montre qu’il s’agit de la forme I. 

Echantillons 

Les Cchantillons utilises pour l’etablissement du diagramme de phase ont 
CtC obtenus par melange physique de petites quantites de substance dans un 
mortier d’agate. Leur composition est exprimke en fraction molaire. Afin de 
realiser l’etalement maximum et la separation optimale des differents pits de 
fusion, l’analyse calorimetrique differentielle a CtC reali& sur des prises 
d’essais de l-3 mg soumises a une vitesse de chauffage de 5°C mm-‘, la 
base de temps retenu Ctant de 0,5 min pouce-‘. 

L’analyse thermique differentielle a CtC effect& sur des prises d’essais de 
7 a 10 mg en capsules serties chauffees a 2°C mm-‘; cette vitesse de 
chauffage a aussi CtC utilisee pour l’etude de la transparence. 

RESULTATS 

Etude thermoanalytique du chlorhydrate de clofexamide (A,) 

Etant don& l’importance du polymorphisme sur l’etablissement des dia- 
grammes de phases, nous avons Ctudie prealablement le comportement 
thermique du chlorhydrate de clofexamide (A,). 

TABLEAU 2 

Tempkratures et enthalpies de fusion des differentes formes cristallines du chlorhydrate de 
clofexamide (A,) 

Solvants Tempkrature de fusion (“C) 

ATD ACD 

Formes Enthalpies de fusion 
(kJ mol-‘) 

Chloroforme 116,8 117,0 I 31,5 

Acetone 
Methanol > 

114,4 114,3 

Ethanol 
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TABLEAU 3 

Valeurs des angles de diffraction et des distances rtticulaires du chlorhydrate de clofexamide 

(1) 

DegrC dabs (A) Degre 

7,lO 6,232 
7,35 6,021 
7,45 5,941 
7,68 5,756 
7,95 5,569 
8,45 5,242 
9,05 4,897 
9,75 4,548 
9,95 4,458 

10 4,436 
10,lO 4,392 
lo,48 4,239 
10,75 4,130 
11,25 3,948 

11,55 3,847 
11,80 3,767 
12 3,705 
12,25 3,630 
12,55 3,545 
13,05 3,411 
13,35 3,336 
13,55 3,288 
14,05 3,173 
14,35 3,108 
14,55 3,066 
14,99 2,978 
15,05 2,966 

Au tours des cycles de chauffage et de refroidissement, aucune modifica- 
tion par rapport a l’echantillon commercial n’apparait. 

Aprbs recristallisation de cet Cchantillon dans les solvants chloroforme, 
acetone, methanol et ethanol, l’analyse thermique differentielle et l’analyse 
calorimetrique differentielle, realisees sur des prises d’essais de 7 a 10 mg en 
capsules serties et chauffkes a 2°C mm-‘, mettent en evidence des tempera- 
tures de fusion differentes (cf. Tableau 2) suivant les solvants utilises. 

L’examen thermogravimetrique des diverses modifications montre dans 
tous les cas une decomposition en un seul stade dans le domaine ,de 
temperature compris entre 150 et 365°C. En consequence, le chlorhydrate de 
clofexamide (A,) ne forme pas de solvate avec les solvants utilises. 

La realisation du spectre de diffraction des rayons X pour les formes II et 
III permet de retrouver l’ensemble des raies caracteristiques de la forme I du 
chlorhydrate de clofexamide dont les valeurs sont rassembks dans le 
Tableau 3. 

Par contre, l’etude comparative par spectroscopic infrarouge des modifica- 
tions II et III (cf. Tableau 4) fait apparaitre de tres leg&es variations de 
frequence par rapport a la forme I, au niveau: 

(1) de la bande d’absorption a 3215 cm-’ correspondant a la vibration de 
la liaison N-H, 

(2) des deux bandes larges, peu marquees, a 2505 et 2215 cm-’ qui 
correspondent aux bandes du groupement ammonium quaternaire, 

(3) de la bande forte de la vibration amide a 1640 cm-‘, 
(4) de la bande a 1220 cm-’ du groupement phenoxy. 
En regle generale, les diminutions de frequence constat& sont imputables 
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TABLEAU 4 

Valeurs des nombres d’onde caracteristique en spectroscopic infrarouge de trois formes 
cristallines du chlorhydrate de clofexamide 

Formes T, (“Cl VN-H vN+-H VNH 

I 
‘+-0-CH, 

(‘4, 

I 116,8 3215 2505; 2415 1645 1230 
II 114,4 3220 2510; 2420 1650 1220 

III 113,l 3210 2505; 2420 1640 1215 

a la formation de liaisons hydrogene intermokulaires assurant une plus 
grande cohesion de l’edifice cristallin. En effet, si les liaisons hydrogene 
prklominent dans la structure cristalline, le mouvement d’oscillation du 
reseau est essentiellement gouverne par leur force. Ces liaisons hydrogene 
vont alors diminuer la frequence des vibrations, surtout celles des vibrations 
de valence ~o_u, vN_u et vNH,. Comme ces vibrations donnent les premieres 
bandes d’absorption en infrarouge, Burger et Ramberger [13] attribuent a la 
forme qui presente la premiere bande d’absorption aux frequences les plus 
ClCvCes la plus grande entropie, c’est a dire la plus grande organisation 
cristalline et done la plus grande stabilite. 

Paradoxalement, cette diminution de frtquence concerne ici la forme 
basse III consideree comme la moins stable. Cette anomalie peut toutefois 
s’expliquer par la presence d’un groupement amide, qui, inclus dans une 
molecule, infirme systematiquement la regle precedente, comme le montrent 
toutes les exceptions signal&es par Burger et Ramburger [14]. 

Les temperatures et les enthalpies de fusion de chaque forme, donnees sur 

w 

110 715 120 PC 

Fig. 1. Diagramme des enthalpies de fusion des formes cristallines I, II et III du chlorhydrate 
de clofexamide. H,, H,, , H,,, symbolisent les isobares enthalpiques de chacune des formes et 
H, celui de l’etat liquide. 
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Liquide Eutectique 

-5 j 
A :+B 

0,s 

-1: 2 

1 

0 03 0.2 a3 06 0.5 a6 a7 0s 0.9 1 

XE *E 

Fig. 2. Diagramme de phase chlorhydrate de clofexamide (A,) et phCnylbutazone (B,), par: 
analyse calorim&rique difftkentielle (0); analyse thermique diffkentielle (0); et mesure de la 
transparence ( + ). 

la Fig. 1, permettent les constatations suivantes 

Tf, > Tf,, et AH, > AH,, 

Tf, ’ Tr,,, et AH1 < AH,,, 

r,,, ’ q,, et AH, < AH111 

La regle des chaleurs de fusion [13] precise que deux formes sont enantio- 
tropes si la forme de temperature de fusion la plus Clevee presente la plus 
faible chaleur de fusion; dans le cas contraire, elles sont monotropes. Son 
application aux trois modifications du chlorhydrate de Clofexamide laisse 
presumer que: 

(1) les formes III et I sont Cnantiotropes; 
(2) les formes III et II sont monotropes ainsi que les formes II et I. 

Etude du syskme chlorhydrate de clofexamide (A,)-phenylbutazone (B,) 

Les resultats obtenus sont resumes dans le Tableau 5. 11s permettent 
d’etablir le diagramme de phase du syst&me binaire A,-B, et revelent la 
presence de solutions solides terminales g, et3; (cf. Fig. 2). 

En outre, ils font apparaitre un palier eutectdide (T, = 90,O f 0,5”C) et un 
solidus (T,,e) dans la solution solide limitante 3; correspondant a la forma- 
tion d’une modification B2 de la phenylbutazone B,. 
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DISCUSSION 

Les coordonnees remarquables sont les suivantes. 

Temphature de fusion des cornposh 

Phenylbutazone B,: T, = 1043 + 0,5OC. 
Chlorhydrate de clofexamide A,: Tf = 116,8 f 0,5”C. 

Invariants stables 

Eutectique 
La position de l’eutectique a CtC precisee en opposant entre lame et 

lamelle les melanges 0,4-0,45 et 0,50 au chlorhydrate de clofexamide B,. 11 
ressort de cette etude que seul le melange 0,5 ne presente pas de couloir lors 
de la montee en temperature. 
(1) solution solide g1 + solution solide @ s liquide eutectique 
X,: 0,5 en fraction molaire de phenylbutazone B, 
TE: 97,0 f 0,5OC 
(2) solutions solides (cf. Fig. 2) 
Xc: 0,3 en fraction molaire de phenylbutazone B, 
X,: 0,7 en fraction molaire de phenylbutazone B, 

Eutectdide 
(1) solution solide z, + solution solide B$S * solution solide 27 
X,: 0,85 en fraction molaire de phenylbutazone B, 
T,: 90,o * 0,5OC 
(2) transition B, + B, 
z$ 100,o + 0,5OC 

Solidus (T,f ) 

11 est decrit par la relation [15] 

Af4r(B,/B,) 1 1 lna,(%)= R jy. 

tr 

ou AH,,, l’enthalpie de la transition B, + b, est supposee constante dans le 
domaine de la temperature K-T,,. 

L’activite a, du compose B, dans la solution solide%i peut Ctre remplacee 
par la fraction molaire xg,. Ainsi pour T, = 363 K nous avons x, = 0,85 et 
l’application de la relation precedente permet le calcul approche de l’enthal- 
pie de transition avec 

In xRT,T,, 
AH,,= T _ T = 18,5 kJ 

c tr 



170 

Parmi toutes les formes repertoriees a ce jour, seules les formes I et III 
mises en evidence par Matsunaga [lo] pourraient correspondre aux formes 
B, et B,: en effet la temperature de la transition 

111( F: 93,0) + I( F: 103,O) 

est de 98,O”C tres proche de la transition 

B, -+ B, (F: 104,8”C) 

que nous avons Cvaluee a 100°C. 
Par contre il n’y a aucune correspondance entre les chaleurs des transi- 

tions precedemment d&rites qui sont respectivement de 8,77 et - 18,5 kJ 
mol-‘. 

CONCLUSION 

Trois formes polymorphes du chlorhydrate de clofexamide (A,) ont CtC 
isolees par recristallisation dans divers solvants et identifiees par analyse 
thermique. La forme utilisee pour l’etablissement du diagramme de phase est 
la forme I stable thermiquement. 

Par ailleurs, le chlorhydrate de clofexamide (A,) et la phenylbutazone (B,) 
donnent deux solutions solides terminales de substitution dCsign6es par zi et 
Bf. Cette dernibe est le siege d’une transition B, --, B, qui apparait pour des 
fractions molaires superieures a 85% en phenylbutazone (B,), transition qui 
ne correspond a aucune d&rite a ce jour. 
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