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ABSTRACT

The thermoanalytical study of phenprobamate (a), meprobamate I (b). clobazam (c) .
medazepam I (d) has enabled the existence of polymorphs for (d) to be established, and to
confirm that of (b). The thermal stability and decomposition kinetics of commercial forms of
drugs have been determined ; their temperatures and intervals of fusion are given . Knowing
the thermal behaviour of these compounds, their degree of purity : 99.67±0.19% (a). 99.32±
004% (b). 99.61-L007% (c), 99.66±0.14% (d), their enthalpy, 27.58 :i-069 (a), 3423±l.22
(b), 30.38-!-0.81 (c), 21.48±0.75 kJ mole -] , and entropy of fusion have been evaluated by
differential scanning calorimetry.

RESUME

L'etude thermoanalytique du phenprobamate (a), du meprobamate I (b) . du clobazam (c),
du medazepam I (d) a permis de montrer ('existence de formes polymorphes pour (d) et de
confirmer celle de (b) La stabilite thermique, Is cinetique de decomposition de la forme
commerciale du phenprobamate, du meprobamate I, du clobazam, du medazepam I ont ete
determinees, leurs temperatures et intervalles de fusion ont ete precises . Connaissant Ie
comportement thermique de ces composes, leurs taux de purete : 99.67-.j=0.19% (a), 99.32±
0 .04% (b), 99.61 - 0.07% (c), 99.66±0.14% (d) ; leur enthalpie de fusion 27 58- 0 .69 (a),
34.23±1.22 (b) . 30.38 .!=0.81 (c), 21 .48±0.75 (d) en kJ mole- 1 : et l'entropie de fusion ont ete
evalues par analyse calorimetrique differentielle

Nous avons montre recemment l'interet d'utiliser les techniques thermo-
analytiques pour la determination de la stabilite thermique du comportement
thermique en relation avec le polymorphisme et du taux de purete de
substances medicamenteuses (1-8). Nous avons applique ces techniques a
quelques substances psychotherapeutiques; nous indiquons presentement les
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resultats relatifs a quelques medicaments chimiques anxiolytiques apparte-
nant a la serie des carbamates et a celle des benzodiazepines. Ce travail a ete
realise dans le but d'etudier ulterieurement les interactions a 1'etat solide
entre principes actifs parfois associes ou entre principes actifs et excipients .
Le comportement thermique permet d'identifier un principe actif; ainsi peut
etre decele le polymorphisme qui constitue non seulement un critere d'identi-
fication mais une orientation de recherche en vue de l'obtention de la forme
cristalline dont l'activite therapeutique est la plus grande. Nous avons mis en
evidence le polymorphisme du medazepam qui ne semble pas avoir ete
signale anterieurement. Le polymorphisme du meprobamate a fait l'objet de
divers travaux [9-131 .

PARTIE EXPERIMENTALE

Apparetls

Nous avons utilise :
1'analyseur thermtque differentiel Du Pont de Nemours 990 avec les

modules pour analyse calorimetrique differentielle dont le principe a ete
decrit par Baxter [141 et pour analyse thermogravimetrique (module 951)
[151:

l'appareil Mettler a determination automatique de la temperature de
fusion [16] compose du four FP 51, du programmateur FP5 et de 1'enreg-
istreur GA 11 ;

le microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante FP 52 et le
programmateur FP 5 pour 1'etude thermomicroscopique .

Conditions operatoires

L'examen thermomicroscopique s'effectue sur 1'echantillon avant et apres
fusion ; les conditions de recristallisation sont precisees en fonction de la
vitesse de refroidissement . 10. 3 et I°C min - ' ou de chauffage lors d'un
deuxieme traitement thermique . Les courbes thermogravimetriques (TG)
sont obtenues avec des prises d'essai de 6-10 mg, une vitesse de chauffage de
10°C min - ', un pouce sur 1'axe des ordonnees representant une perte de
poids de I mg; en ce qui concerne les courbes derivees (TGD) un pouce sur
1'axe des ordonnees correspond a une vitesse de perte de poids de 0 .5 m.-
min - ' . Toutes les manipulations sont effectuees sous courant d'azote .

En analyse calorimetrique differentielle (ACD), les prises d'essai de 1-3
mg sons soumises a des vitesses de chauffage de 20°C min - ', la sensibilite
etant de 2.09 x 10 - ' J pouce - ' . Les experiences sont realisees en capsules
ordinaires serties .
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Pour determiner le taux de purete les conditions retenues pour le
phenprobamate, le meprobamate, et Ie medazepam sont les suivantes : prises
d'essai 2-5 mg, vitesse de chauffage 1°C min -1 , base de temps 0.5 min
pouce- ' et 0.2 min pouce`' (pour le medazepam), sensibilite 2 .09 X 10 -3 7
pouce-1 . Les capsules ordinaires serties sont utilisees . Les enthalpies de
fusion sent evacuees en se raerant a Yindiun3 et par pesee des cout'oes .

La temperature et la cinetique de fusion sont determines a l'aide de
l'appareil Mettler en utilisant des tubes capillaires . Le tassement de la
substance prealablement trituree au mortier d'agate se fait par trois chutes A
l'interieur dun cyfindre de verre de 60 cm de long .

Les temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et determines
a partir de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programmees
de 1, 2 et 10°C min - ', le chauffage debutant a des temperatures inferieures
de 5°C (Td - Tr- 5) ou 10°C (Td = Tt - 10) a celie du principe actif. Le
domaine de fusion est evalue a partir des courbes de fusion . L'ecart-type sur
la moyenne est determine a partir de cinq determinations, le seuil de
probabilite etant choisi egal a 0.05 .

RESULTATS

Reactifs

Le phenprobamate* (y-phenylpropylcarbamate), C, QH13NO2 , de poids
moleculaire 179 .21 est une poudre blanche soluble dans Ies solvants
organiques, chloroforme propylene glycol, ethylene dianvne, pratiquement
insoluble dans reau .

Le meprobamate** (2-methyl 2-propyl 1-3 propanediol dicarbamate),
C9H S8N204, de poids moleculaire 218.25 se presence sous forme d'une
poudre blanche soluble dans la plupart des solvants organiques, tres peu
soluble dans l'ether et l'eau . Ce compose figure a diverses Pharmacopees .

Le clobazam** (7-chloro 1-methyl 2-4 dione 5-phenyl 2,3,4,5 tetrahydro
1H benzo [b]1-4 diazepine), C 16H13CIN202 , de poids moleculaire 300 .74 .
figure au supplement de la Pharmacopee Franrraise IX Edition .

Le medazepam ** (7-chloro 2-3 dihydro 1-methyl 5-phenyl 1 H dibenzo

* Nous adressons nos retnerciements au Laboratoire Patllusseau qui a eu I'obligeance de nous
procurer cet echanttllon (lot No. 20) .
** Nous remercions vivement les Laboratoires Synthetic, Roussel UCLAF et Roche de nous
avoir procure respectivement le meprobamate (No. 444 1 B), Ie clobazam (9 G 1527) et le
mtdaztpam (BA 79278) .
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1-4-diazepine), C16H 15 C1N2, de poids moleculaire 270.70 se presente en
poudre fine legerement jaune, soluble dans 1'eau et l'alcool .

Identification

Exanten thermogravimetrique. La stabilite thermique et la cinetique de
decomposition ont ete determinees pour chacun des composes . Les tempera-
tures de debut et de fin de decomposition sont indiquees (Tableau 1) .
L'examen des courbes thermogravimetriques met egalement en evidence la
nature non solvatee des principes actifs etudies . Pour le phenprobamate, le
meprobamate et Ie medazepam. les temperatures de debut de perte de poids
sont largement superieures a celles de la fusion; en consequence 1'etude
thermique peut s'effectuer facilement . Dans le cas du clobazam la decom-
position debutant a 190°C se terrnine a 327°C ; Ia temperature de fusion
legerement inferieure a celle de debut de decomposition conditionne le choix
de la vitesse de chauffage notamment lors de la determination du taux de
purete par analyse calorimetrique differentielle . La decomposition de ces
principes actifs s'effectue en un ou deux stades mis en evidence par la courbe
derivee tracee simultanement (Fig . 1). Les resultats sont consignes dans le
Tableau 1 .

Exanten thernionticroscopique. Darts le cas du phenprobamate aucune trans-
formation solide ~t solide n'apparatt lors du premier traitement thermique .
Quel que soil le cycle de chauffage et refroidissement lent ou rapide it
apparait des prismes dont la temperature de fusion est 102 .5°C pour une
vitesse de chauffage de 3°C min - ' ; en refroidissant la substance fondue a la
vitesse de 2°C min - ' la cristallisation s'effectue a 95°C en prismes. L'ex-
istence de polymorphisme n'a pas ete decelee pour ce compose .

TABLEAU 1
Resultats de 1'etude thermogravimetnque

Prise
d'essai
(mg)

Stade Temp. de decom-
position (°C)

Vitesse de
decomposition
(mg min -] )

Debut Fin

Phenprobamate 6.45 1 115 220 2.40
Meprobamate 9.50

	

{ 1 135 250 1 .30
2 250 280 2.20

Clobazam 7.00 1 190 327 215
M6dazepam 7.00 1 140 277 1.75
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Fig I Courhes thermograsimetriquec (TG) et den'ees (TGD) Perte de poids I mg pouce-'
(TG). \itesce de perte de poids 05 mg min' pouce-' (TGD) (a) Phenprobamate : (b)
meprohamate . (c) clobazani (d) niedazepam Les prises d'essais sont donnces dans le Tableau
1

L'ecliantillon de meprobamate I fond a 104 9°C : apres fusion suivie d'un
refroidissement lent a 1°C min-I, apparaissent des spherulites arborescentes
fondant A 104.9°C (forme I) La substance fondue et refroidie rapidement a
la temperature ambiante cristallise en une mosaique de petits prismes
fondant a 94.5°C (forme III) . Cette derniere se transforme rapidement au
voisinage de sa temperature de fusion en la modification II (temperature de
fusion 97°C) . Nous avons photographiz dans le meme champ du microscope
la forme I et l'evolution de la forme III en la forme II (Fig . 2) .

Le clobazam. echantillon commercial envisage. ne

presente pas de trans-

formation solide = solide au tours du premier traitement thermique . Les
conditions de sa recristallisation ont ete determinees. Au voisinage de 120°C
apparaissent des prismes dont la temperature de fusion, 181 .5°C est iden-
tique a celle du produit initial . Au cours de 1'examen thermomicroscopique it
n'a pas ete mis en evidence de modification cristalline .

Le niedazepam presente, selon les conditions de recristallisation, deux
aspects differents : spherulites (temperature de fusion 99°C) et prismes
(temperature de fusion 100.5°C). Ces deux modifications cristallines cristal-
lisent Tune A 85°C et l'autre a 50°C (forme II dont la temperature de fusion
est inferieure a celle de la forme I, par convention) . Les deux formes ont ete
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Fig. 2. Formes enstallines du meprobamate (a) Dans le meme champ du microscope sont
observees Ia forme I en spherulites arborescentes et la forme III en mosaique de petitti
prismes (b) Dans Ic meme champ du microscope fusion de la forme III et transformation en
Ia forme II en prismes denteles . (c) Dans le meme champ du microscope fusion a 97°C de la
forme II et recristallisation de la forme I
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Fig 3. Fo mes enstalhnes du medazepam . (a) Dans le champ du microscope forme I en

pnsmes subsistant apres Ie debut de fusion de cette modification (b) Par refroidissement a
50°C recristallisation de la forme 11 dans le fondu de la forme I . (c) Formes I et II
recnstallisees dans le mame champ du microscope .



TABLEAU 2
Temperatures de fusion eutectique du phenprobamate, du meprobamate I et II . du clobazam
et du medazepam I et II avec le benzile, I'acetandide, ou le benzanilide et le salophene . Les
valeurs entre parentheses ont ete pubhees anteneurement [9] .

1 8 1

observees dans le meme champ du microscope (Fig . 3) .
L'etude thermomicroscopique n'a pas permis . dans les conditions re-

tenues, d'observer de formes polymorphes pour le phenprobamate ni pour le
clobazam . Par contre le polymorphisme du medazepam a ete decele et celui
du meprobamate confirm& .

Les temperatures de fusion eutectique permettent d'identifier les composes
envisages; les substances de reference utilisees permettent d'obtenir une
temperature de fusion eutectique precise a 1'exception du salophene qut
conduit avec le clobazam a une fusion eutectique etendue. Les resultats sont
indiques dans le Tableau 2 .

Analyse calornnetrique differentielle . Dans le cas du phenprobamate les
courbes obtenues mettent en evidence un pie endothermique (fusion) a la
meme temperature lors du premier et du deuxieme traitement thermique quel
que soft le mode de refroidissement tent ou rapide (Fig . 4). Ce resultat est en
accord avec celui trouve precedemment par thermomicroscopie .

La courbe d'analyse calorimetrique differentielle de 1'echantillon commer-
cial de meprobamate permet de deceler un seul pic endothermique, la fusion,
a 105°C . Le refroidissement rapide de la substance fondue conduit a la
recristallisation a la temperature ambiante; au cours du deuxieme traitement
thermique sont mises en evidence trois formes cristallines, la forme II etant
preponderant&, les formes III et I apparaissant sous forme d'un epaulement
(Fig. 5c). Le traitement thermique precede d'un refroidissement dans l'azote
liquide conduit a une courbe identique. La substance soumise a un refroidis-
sement lent puis a un deuxieme traitement thermique donne la courbe (Fig .
5b) un accident exothermique (recristallisation, eventuellement transforma-

Composes anxiolytiques Temp. de fusion eutectique (°C)

Benzile Acetanilide Benzanilide Salophene

Phenprobamate 772(76) 805 (79)
Meprobamate I 88.7 (89) 83.2 (83)
Meprobamate II 868 80.2
Clobazam 126 1 130-135
Medazepam 1 65.5 (63) 81 5 (81)
Medazepam II 60.1 80.5
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Fig 5 Courbes d'analyse calonmetrique differentielle du meprobamate . Conditions experi-
mentales: pnse d'essai 1.32 mg, vitesse de chauffage 20°C min' . (a) Premier traitement
thermique; (b) deuxieme traitement thernuque apres refrotdissement lent ; (c) troisibme
traitement thermique apres refrotdissement rapide .



oxo

AC

Fig. 6. Courbes d'analyse calorimetrique differentielle du clobazam Conditions experimen-
tales: prise d'essai 1 .30 mg; (a) premier traitement thermique, vitesse de chauffage 20°C
min- I ; (b) deuxieme traitement thennique apres refroidissement lent, vitesse de chauffage.
5mC ruin -'.

oxo
T
AQ

I

(a)

40

	

80 120

1
2X10 -3

J-

(a) 1mm

(b) 4mm

en6o r	 1
2.10-3J

	

iso 50 °C
llll

	

1 min

	

'
iso80•C 11 I~

1~t1

u~l
61

I

20

	

40

	

60

	

00

	

100

160

TIC

200

TIC

183

I
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tion) et deux pies endothermiques Pun a 97°C (forme II), l'autre a 105°C
(forme 1) . Dans le cas du clobazam, apres recristallisation, le pie endother-
mique de fusion apparait a la meme temperature que lors du premier
traitement thermique (Fig . 6) .

Compte tenu des temperatures de fusion tres proches 99°C et 100.5°C des
deux formes de medaze jam decelees par thermomicroscopie les recristallisa-
tions de chacune d'elles ont ete effectuees dans les conditions precedemment
mises au point par thermomicroscopie. Les courbes ainsi obtenues sont
representees (Fig . 7) .

Temperature et cinetique de fusion par mesure de la transparence . Nous
rapportons les valeurs des temperatures de fusion de ces composes,
determines dans les conditions precedemment decrites ainsi que les inter-
valles de fusion evalues a partir des courbes de fusion (Tableaux 3 et 4,
Figs. 8 et 9) .

Phenprobamate, meprobamate et medazepam peuvent titre classes dans Ie
groupe II defini par Vergnon et Drevon [17], leurs temperatures de fusion
n'etant pas influencees par la temperature de depart mais par la vitesse de
chauffage.

La temperature de fusion constitue un critere d'identification a condition
de preciser les conditions operatoires . Le clobazam dont la temperature de

TABLEAU 4

Intervalles de fusion du phenprobamate, du meprobamate I, du clobazam et du medazepam I

185

Vitesse de
chauffage
(°C min- ')

TO =Tf -5 To =T1 -10

Phenprobamate 1 2.20±0.08 2.360.69
2 3.34±0.16 3.62-!-0 .55
10 5.44±0.35 5 12±0 74

Meprobamate I 1 3.76±0.07 3.98±0.07
2 4.36±0.28 4.26±0.16

10 6.04±015 6.00±0.15

Clobazam 1 1 .78-'-0 28 1 .40±0.09
2 1 .72±0.46 1 .44±0.21

10 3.04±0 77 3.76±0.46

Medazepam I 1 220±-0.07 3 .98"--0.07
2 3.34±0.16 4.2±0.16

10 5 .44±0.21 6.00±0.15
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Fig. 8. Cinetique de fusion (a) du phenprobamate et (b) du meprobamate en fonction de la
transparence. Conditions experimentales : vitesses de chauffage IOC min - ' (	), 2°C
min'' (	) et 10°C nnn - I (-+-+-) .
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fusion West pas modifiee notablement par la temperature de depart ni par la
vitesse de chauffage et dont les intervalles de fusion sont faibles, pent etre
classe dans le groupe I defini par les auteurs precedemment cites ;17] . Pour
ce compose la temperature de fusion constitue outre un critere d'identifica-
tion un critere de purete.

Nous avons essaye de mettre en evidence la presence de formes poly-
morphes par enregistrement des modifications de la transparence au cours
des cycles chauffage-refroidissement a des vitesses programmees. Le refroi-
dissement lent a l'interieur du four ou rapide fait apparaitre des formes de
stabilite differente . Ainsi la cinetique de fusion du meprobamate prealable-
ment fondu et recristallise indique des modifications de la transparence pour
trois temperatures differentes correspondant sensiblement aux temperatures
de fusion des formes III, II et I (Fig. 10a) dans le cas d'un refroidissement
rapide a la temperature ambiante. Apres refroidissement lent a I'interieur du
four de la substance prealablement fondue la cinetique de fusion permet de
deceler une petite quantite de la forme II, la forme I etant preponderante .
Ces resultats sont en accord avec les conditions de formation des modifica-
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Fig. 10. Cinetique de fusion du meprobamate, deuxieme traitement thermique precede (a)
d'un refroidissement rapide a la temperature ambiante le tube btant maintenu 48 h a cette
temperature ; (b) d'un refroidissement lent. Vitesse de chauffage: 10°C min - ' .
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tions cristallines du meprobamate par thermomicroscopie .
Les premiers travaux relatifs au polymorphisme du meprobamate [9,10]

indiquaient 1'existence de deux formes. Recemment [12] des conditions
d'obtention de trois formes ont ete decrites l'identification s'effectuant par
analyse thermique et par spectroscopie infrarouge .

Utilisant la thermomicroscopie, l'analyse calorimetrique differentielle et la
mesure de la transparence nous avons, au cours des cycles chauffage-refroi-
dissement, mis en evidence trois modifications cristallines du meprobamate .
Les resultats et les methodes utilisees sont rappelees :

Les temperatures de fusion sont donnees en °C et indiquees entre
parentheses. (a) = thermomicroscopie sur le produit fondu [9]; (b) =
thermomicroscopie (temperatures de fusion), analyse thermique differentielle
DuPont de Nemours 900, spectroscopie infrarouge, diffraction X [10] ;
(c) = methodes d'etude thermoanalytique et spectroscopie infrarouge de
chacune des trois formes [12] ; et (d) = thermomieroseopie, analyse
calorinietrique differentielle mesure de la transparence sur le produit fondu.

Les methodes d'analyse thermique occupent une place priviligiee pour
mettre en evidence le polymorphisme d'un principe actif soit par etude du
fondu soit par recristallisation des diverses modifications cristallines ob-
tenues a partir de solvants. La stabilite thermique de la substance etudiee
constitue une condition prealable a I'etude des diverses formes cristallines .

Determination du taux de purete
La determination du taux de purete par analyse calorimetrtque differen-

tielle etant basee sur le comportement thermique au cours de la fusion, les
conditions operatoires ont ete choisies en fonction de 1'etendue du domaine
de fusion, de la stabilite therinique et de I'existence du polymorphisme
eventuelle apres recristallisation . Les courbes utilisees correspondent au
premier traitement thermique etant donne les difficultes de recnstallisation
et l'iniportance de la temperature de recnstallisation pour l'obtention des
diverses formes polymorphes du meprobamate et du medazepam .

La vitesse de chauffage de 1 °C mi :: - ' a ete retenue pour le medazepam, le
phenprobamate et le meprobamate; par contre la vitesse de 5°C min - ' a ete
choisie etant donne la stabilite thermique du clobazam .

Nous rapportons, a titre d'exemple, le resultat d'une manipulation effec-
tuee sur 1 .61 mg de clobazam, la temperature de depart etant 177°C ; les
conditions operatoires sont donnees sur le graphique (Fig . 11). La courbe

Kuhnert-Brandsthtter [9] (a) 1 (104-106), 11 (95-96)
Clements et Popli [10] (b) 1 (104-106), 11 (94-96)
Burger et Schulte [12] (c) 1 (102-105), 11 (97-99), III (94-96)
les auteurs (d) 1 (104.9), II (97 .0), III (94.5)



179,7

	

180,7

	

161,7

	

182,7

	

183,7

	

VC

\\\

Fig. 11 . Courbe de fusion du clobazam par analyse calonmetnque differentielle . Conditions
exp6rimentales • prise d'essai 1 61 mg, vitesse de chauffage 5°C min - ', base de temps 0.5 min
pouce- i .
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Fig. 12. Courbes pr6sentant les temperatures de fusion en °C du clobazam en fonction de
l'inverse de la fraction de substance fondue .
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TABLEAU5
Temperatures de fusion en fonction de 1/F . inverse de la fraction de substance fondue du
cloba.tam

permet d'evaluer 1'enthalpie de fusion comparativement a une substance de
reference d'enthalpie de fusion connue, l'indium . Les diverses fractions de
fondu F et les temperatures de fusion sont egalement mesurees (Fig . 12). La
droite representant ('inverse de la fraction de fondu 1/F en fonction de la
temperature, apres line arisation, definit par son intersection avec I'axe des
temperatures la valeur T°C (Fig. 12). La pente de la droite etant calculee la
fraction molaire d'impurete peut titre evaluee . Nous indiquons les resultats

TABLEAU 6
Taux de purete de l'echanullon commercial de clobazam determine par analyse calorimetri-
que differenuelle

.i,

	

IX,-RI

	

(X,-X)2

Resultat moyen, 99.61 ; ecart type sur la moyenne, 0.026 ; intervalle de confiance, -0 .073 ;
taux de purete, 99 .61-!-0_07 .

1/F Temp. de fusion
apres correction
(°C)

1/F
apres linearisation

2.08 181.70 1 .89
2.55 181.60 2.25
3.06 181 .50 2.57
3.72 181 .40 2.89
4.59 181 .30 3.45
5.28 181 .20 3.78
6.29 181 .10 4.52
7.39 181 .00 4.65
8.65 180.90 5 .07
9.95 18080 5 .45

(%) X 10 2 X 10 4

99.61
99.68 7 49
99.60 1 1
99.52 9 81
99.64 3 9
498.05 140



d'une manipulation effectuee sur une prise d'essai de 1 .61 mg (Tableau 5) .
La pente de la droite etant de 0 .190, Ia temperature de fusion de

1'echantillon pur etant 181 .90°C, soit 455 K (Fig. 12), 1'enthalpie de fusion
evail'iee'Y9 A %Z mote ';.'ia iracton m&atre &"3rrlaureye esi honnee par 'a
relation

0.190 x29320x2 =	
8.31 X (455) 2

soft en pourcentage 0.32. Le taux de purete en pour cent est 99 .68. Les
determinations effectuees sur cinq prises d'essai d'un meme echantillon dans
des conditions operatoires identiques ont donne les resultats rapportes dans
le Tableau 6. Les resultats obtenus pour tous les composes etudies en
respeczanz }e prozocole experimenza~ &ecirz pzece~emmenZ %9,, .7 conslgrier
dans le Tableau 7 . La fiabilite de la methode de determination de la purete
par analyse calorimetrique differentielle apparait excellente en ce qui con-
cerne les principes actifs envisages .

Enthalpie et entropie de fusion. Les resultats moyens calcules a partir de cinq
determinations realisees pour chacun des composes sont indiques dans le
Tableau 7.

La valeur de 1'enthalpie de fusion du meprobamate I est un peu plus faible
que celle donnte par Grady et al . [181 (8900 cal ou 37 .20 kJ mole -1 ) . En fait
cette difference peut s'expliquer par le taux de purete des echantillolis,
99.60% pour celui des auteurs precedents et 99.32% pour notre produit, ces
taux de purete ayant ete dans les deux cas determines par analyse
calorimetrique differentielle . L'influence du taux de purete sur la valeur de
1'enthalpie se trouve confirmee.

TABLEAU 7

V a6eurs 6u taw 6e uurete. 6e I en's tithe et fle'i entruute 6e fus;an 6u _nnenuraaamale, ~4u
meprobamate I, du clobazam et du medazepam I et II

1 9 1

Taux
de purete (%)

Enthalpie
de fusion
(kJ mole - ')

Entropie
de fusion
(kJ mole- ' K'')

Phenprobamate 99.67±0.19 27.58±0.69 0.073±0.002
Mbprobarnate 1 99.32±0.04 34.23±2.02 0.083±0.003
Clobazam 99.61±0.07 30.38"±0.81 0.067 -±0.003
Medazbpam 3 99.66±0.14 21.43e0.75 0.057±0.002
Medazepam II 18.74±0.75 0.050±0.002
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L'enthalpie de fusion de la forme II (Tf =99.30°C) du medazepam est
inferieure a celle de la forme I (T = 100.96°C); le monotropisme de ces deux
modifications cristallines du medazepam parait vraisemblable, cependant
une etude prenant en compte d'autres parametres est en tours .

CONCLUSION

L'etude du comportement thermique a permis de mettre en evidence le
polymorphisme du medazepam, de confirmer ('existence de trois modifica-
tions cristallines pour le meprobamate, par differentes methodes, thermomi-
croscopie, analyse calorimetrique differentielle, et mesure de la transparence .

Les conditions de recristallisation, l'aspect des formes observees ont ete
indiques, les temperatures de fusion precisees. Ainsi la forme I du medazepam
fond a 100.96 =t: 0.26°C et la forme II a 99.30 :t: 0.25'C pour une meme
vitesse de chauffage 1°C nun - ', les temperatures etant lues par affichage
direct .

Les enthalpies 27.58 :±:0.69 (a) . 34.23 ± 1 .22 (b), 30.38 ± 0.81 (c), 21 .48 1-
0.75 kJ mole- ' et les entropies de fusion 0.060 ± 0.002 (a), 0.083 "!- 0.003 (b),
0.06-7±0.003 (c), 0.057 -±0.002 (d), kJ mole - ' K- t ont ete calculees et les
taux de purete evalues par analyse calorimetrique; les conditions operatoires
ont ete deftnies compte tenu de la stabilite thermique des principes actifs . La
reproductibilite de la methode se trouve confirmee .

La stabilite thermique et la cinetique de decomposition ont ete determinees
par analyse thermogravimetrique contribuant a la connaissance des possibi-
litts de ('etude thermoanalytique des principes actifs envisages .
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