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ABSTRACT

After studying the thermal behaviour of the drugs, the phase diagrams of the binary
systems meprobamate I-amitriptyline hydrochloride I, meprobamate I-clomipramine hydro-
chloride I and meprobamate 1-fluphenazine hydrochloride were established by thermomi-
croscopy, differential scanning calorimetry and transparency method .

Eutectic compositions : 0 .72 mole meprobamate I and 0.28 mole amitriptyline hydrochlo-
ride I ; 0.78 mole meprobamate I, 0.22 mole clomipramine hydrochloride 1 ; 0.93 mole
meprobamate I and 0.07 mole fluphenazine hydrochloride were determined for a physico-
chemical study, in particular, the relation between solubility and bioavailability .

RESUME

Apri s avoir etudie le comportement thermique des principes actifs, les auteurs ont etudie
les diagrammes de phase des melanges hinaires meprobamate I-chlorhydrate d'amitriptyline
I . meprobamate I-chlorhydrate de clomipramine I et meprobamate I-dichlorhydrate de
fluphenazine, par thermomicroscopie, analyse calorimetrique differentielle et mesure de la
transparence .

Les compositions eutectiques : 0 .72 mole de meprobamate I et 0.28 mole de chlorhydrate
d'amitriptyline 1 ; 0,78 mole de meprobamate I et 0,22 mole de chlorhydrate de clomipramine
l ; 0 .93 mole de meprobamate I et 0 .07 mole de dichlorhydrate de fluphenazine ont ete
determines en vue d'une etude physico-chimique, plus particulierement de solubility en
relation avec la biodisponibilite .

INTRODUCTION

Dans la deuxieme partie de ce travail nous avons etudie les interactions a
1'etat solide de substances psychotropes souvent associees cliniquement et
dont le comportement thermique a ete decrit [1-31 . Le meprobamate est
essentiellement un anxiolytique parfois associe soit a des antidepresseurs
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tricycliques, le chlorhydrate d'amitriptyline, le chlorhydrate de . clomipra-
mine, soit a des antipsychotiques tel le dichlorhydrate de fluphenazine . Les
diagrammes de phase des melanges binaires sont etablis en vue de connaitre
]'existence eventuelle de composes definis ou de solution solide et la com-
position du melange eutectique. La finalite de cc travail est d'augmenter la
solubilite du meprobamate et par suite sa biodisponibilite en utilisant les
proprietes physiques differentes du melange eutectique en particulier [4] .

PARTIE EXPERIMENTALE

Appareils

Les appareils utilises ont ete decrits dans la premiere partie de ce travail
[5] .

Conditions operatoires

Les conditions operatoires indiquees anterieurement [4] ont ete retenues .

Reactifs

Etant donne ]'influence du polymorphisme et l'importance de la stabilite
thermique le comportement thermique de ces substances psychotropes a ete
etudie prealablement [1-3] . Chacune des substances thermiquement stables
est soumise a des cycles chauffage-refroidissement lent et rapide afin de
deceler les formes cristallines polymorphes .

Meprobamate I
L'echantillon commercial est constitue par la forme I . Trois formes

polymorphes ont ete decelees par analyse calorimetrique differentielle et par
thermomicroscopie [1] . Le meprobamate I fond a 106,5°C et commence a se
decomposer vets 135°C .

Chlorhydrate d'amitriptyline
Cet antidepresseur tricyclique presente au moins deux formes poly-

morphes decelees par thermomicroscopie . La forme commercialises est la
forme I qui recristallise apres fusion au tours d'un refroidissement lent a la
vitesse de 1°C min - ' sous forme de spherulites a 174°C. La temperature de
fusion est de 195,4°C pour une vitesse de chauffage de I °C min - ' determinee
par affichage direct a ]'aide de l'appareil Mettler .

Chlorhydrate de clomipramine
La forme commercialises est la forme I recristallisant apres fusion, au

cours d'un refroidissement lent, a la vitesse de 3°C min - ', a 170°C sous
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forme de spherulites . La temperature de fusion est de 194,3°C pour une
vitesse de chauffage de I 'C min - ' determine par affichage direct a l'aide de
l'appareil Mettler . Cette substance peut exister sous au moins trois formes
polymorphes. Elle appartient a la classe des antidepresseurs .

Dichlorhydrate de fluphenazine
L'echantillon commercialise a notre disposition peut, dans l'stat actuel de

nos connaissances titre considers comme la forme 1 . Cette substance se
decompose avant la fusion totale. La trituration du dichlorhydrate de
fluphenazine au mortier d'agate permet d'obtenir une forme instable qui des
60°C subit une transformation solide -_ solide, la fusion intervenant a la
meme temperature que pour la forme initiale. Cette substance se classe
parmi les antipsychotiques .

Obtention des echantillons

Les echantillons dont la composition est exprimee en fraction molaire sont
obtenus par melange physique de petites quantites de substance de l'ordre de
100 mg, dans un mortier d'agate. Nous avons utilise le meprobamate 1 .

RESULTATS

Meprobamate I-chlorhydrate d'amitriptyline I

Par diffusion des deux principes actifs entre lame et lamelle et recristalli-
sation lente est observe un seul eutectique dont la temperature de fusion se
situe a 95,7°C. L'examen etant realise en lumi8re polarises, seules subsistent,
de part et d'autre d'un couloir noir, les deux substances cristallis&s corre-
spondant a la forme I de temperature de fusion la plus elevee (Figs . 1 et 2) .

Les resultats fournis par microthermoanalyse (TM) et analyse calorimetri-
que differentielle (ACD) sont consigns dans le Tableau 1 . L'analyse
calorimetrique differentielle, realisee sur des prises d'essai de l'ordre du
milligramme permet de deceler la fusion eutectique et la fin de fusion sous
formes de pics endothermiques .

Au voisinage du point d'eutexie la thermomicroscopie permet de preciser
la temperature de fin de fusion des echantillons . Le diagramme de phase
(Fig. 3) peut titre stabli . Le palier d'eutexie est mis en evidence pour toutes
les compositions envisagees en particulier pour les teneurs en meprobamate
de 0,03 a 0,97 exprimees en fraction molaire . Dans ces conditions it est
possible de conclure a l'absence de solution solide .

La composition de l'eutectique est confirm& par la construction du
triangle de Tammann [6] a partir des valeurs experimentales relatives aux
enthalpies de fusion eutectique; cinq determinations ont ete effectuees sur
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Fig . 1 . Par la methode de contact recristallisation de trois phases, chlorhydrate d'amitriptyline
I eutectique et meprobamate I .

Fig . 2 . Au cours du chauffage, fusion de 1'eutectique et apparition d'un couloir entre les deux
constituants cristallises observes dans Ie meme champ du microscope que precedemment .



TABLEAU I

Resultats de 1'etude du systeme meprobamate 1-chlorhydrate d'amitriptyline I par analyse
calorimetrique differentielle (ACD) et thermomicroscopie (TM)

Mepr°bamaFel
Chlorhydrate

d'amitriplyiine I

29

mJmg-t

Fig. 3. Diagramme de phase meprobamate I-chlorhydrate d'amitriptyline I et triangle de
Tammann. Analyse calorimetrique differentielle (O) ; thermomicroscopie (+).

Chlorhydrate
d'amitriptyline I

Palier d'eutexie
T,(°C)

Fin de fusion
Tt(°C)

Meprobamate I

ACD TM ACD TM

0,00 107,8 106 .5 1,00
0,03 98,0 97,5 107.0 105.0 0.97
0,05 98,0 97,5 106,0 104,0 0,95
0,10 97,0 96,5 105.0 103.0 0.90
0,20 98,0 96,0 102,0 99,2 0,80
0,25 98,0 95.5 0.75
0,30 99,0 95,8 109,0 0.70
0,40 98,0 95,8 132,0 130.8 0,60
0,50 98,0 95,0 148,0 150,6 0,50
0,60 98,0 95.0 162,0 164.0 0,40
0,70 98,0 95,1 175,0 174,8 0.30
0,80 98,0 95,3 185,0 184 .3 0.20
0,90 96,5 95.0 191,0 190 .3 0,10
0,97 95,0 95,0 195.0 195 .1 0,03
1,00 197,0 197,0 0,00
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TABLEAU 2

Valeurs numeriques caracterisant I'eutectique meprobamate I-chlorhydrate d'amitriptyline I

chacun des melanges consideres . L'intervalle de confiance a ete calcule en
choisissant pour seuil de probabilite P = 0,05 (Tableau 2) .

La composition de 1'eutectique etant precisee, les temperatures de fusion
connues, noun rapportons nos resultats :

Meprobamate 1

	

107,8

	

106,5
Chlorhydratc
d'amitriptyline 1

	

197,0

Invariant stable

Eutectique E :Meprobamate I+chlorhydrate d'amitriptyline I ~ liquide eutectique
x,_ = 0,72 mole de meprobamate I et 0,28 mole de chlorhydrate d'amitriptyline I
T,, = 98,0°C (ACD)

95,7°C (TM)
96,0°C (mesure de la transparence)

Temp, de fusion (°C)

ACD

	

TM

Meprobamate (1)-chlorhydrate de clomipramine (I)

La methode de contact permet d'observer un seul eutectique a 99,5°C .
Trois domaines cristallins differents sont mis en evidence dans le meme
champ du microscope, les principes actifs ayant recristallises lentement de
facon a obtenir la forme I . Au cours du chauffage la fusion eutectique se
traduit par un couloir noir de part et d'autre des substances recristallisees .
Cette methode a ete egalement appliquee a la determination du point
d'eutexie en opposant le meprobamate stable thermiquement a differents
melanges de composition comprise entre 0,18 et 0,25 en chlorhydrate de
clomipramine I . Chacun de ces melanges est oppose au meprobamate I selon
le procede de la methode de contact . Le couloir eutectique observe pour le
melange 0,25, West pas decele pour les autres melanges : en consequence la
composition eutectique se situe a 0,22 mole en chlorhydrate de clomipramine
1 .

Teneur en
meprobamateI

Enthalpie
(mJmg- ')

0,80 57,94±2,06
0,75 95,47±3,70
0,70 95,40±3,45
0,60 85,49±3.24
0,40 45,83-1,93



Les resultats donnes par microthermoanalyse (TM) et par analyse
calorimetrique differentielle (ACD) sont rapportes dans le Tableau 3 . Le
palier d'eutexie est decele pour toutes les compositions considerees en
particulier pour des teneurs en meprobamate I de 0,03 et de 0,97 exprimees
en fraction molaire. Dans ces conditions it est possible de conclure a
l'absence de solution solide .

La construction du triangle de Tammann West pas realisable par suite de
la faible difference entre la temperature de fusion eutectique et la tempera-
ture de fusion du meprobamate . Le diagramme de phase (Fig . 4) est etabli a
l'aide des donnees precedentes (Tableau 3). Nous rapportons nos resultats :

Eutectique E :meprobamate I+chlorhydrate de clomipramine I ~ liquide cutectique
xE =0,78 mole de meprobamate I et 0,22 mole de chlorhydrate de clomipramine I
TiE = 98,0° C (ACD)

99,3°C (TM)
99,8°C (mesure de la transparence)

3 1

Meprobamate I-dichlorhydrate de fluphenazine

La decomposition du dichlorhydrate de fluphenazine intervenant des
190°C [1] avant la temperature de fusion, la methode de contact ne peut •etre
utilisee dans les conditions habituelles . Nous avons tente de deceler la fusion
eutectique de la fagon suivante : le meprobamate I fondu diffuse au contact
du dichlorhydrate de fluphenazine entre lame et lamelle, la temperature
restant inferieure a 135°C; la lame est refroidie rapidement jusqu a 102°C
puis a la vitesse de 1°C min -I afin d'obtenir la recristallisation de la forme I
du meprobamate . Apres recristallisation et chauffage, la fusion eutectique
intervient a 102,5°C.

La methode de contact est egalement appliquee pour determiner la
composition de 1'eutectique en opposant le meprobamate I aux melanges
dont la teneur en dichlorhydrate de fluphenazine est comprise entre 0,03 et
0,15, exprimee en fraction molaire (Figs . 5 et 6) . La presence d'un couloir
pour les melanges renfermant 0,10 et 0,15 en fraction molaire de dichlo-
rhydrate de fluphenazine et l'absence d'un tel couloir pour la composition
0,07 permet de situer la composition de 1'eutectique .

Pour les determinations effectuees par analyse calorimetrique differen-
tielle nous avons du tenir compte de la decomposition thermique du dichlo-
rhydrate de fluphenazine avant la fusion ; nous avons modifie les conditions

Temp. de fusion (°C)

ACD TM

Meprobamate (1) 107,8 106,5
Chlorhydrate de
clomipramine (I) 195,0 194,5

Invariant stable
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TABLEAU 3

Resultats de 1'etude du systeme meprobamate I chlorhydrate de clomipramine I par analyse
calorimetrique differentielle (ACD) et thermomicroscopie (TM)

operatoires en particulier les capsules etanches ont ete choisies et les vitesses
de 20 et 50°C min - ' pour preciser respectivement les temperatures de fusion
eutectique et de fin de fusion . Les prises d'essai sent de I'ordre de 2 mg .

200
0
	,	.	. 05 .	.	.	'

Maprobamalel

	

Chlorhydrole
de clom ipraminel

Fig. 4. Diagramme de phase meprobamate I-chlorhydrate de clomipramine I et triangle de
Tammann, analyse calorimetrique differentielle (0) ; thermomicroscopie (+) .

Choorhydrate de
clomipramine I

Palier d'eutexie
Tt (°C)

Fin de fusion
T,(°C)

Meprobamate I

ACD TM ACD TM

0,00 107,8 106,5 1,00
0,03 101,0 99,3 107,0 106,0 0,97
0,05 100,0 99,0 106,0 105,0 0,95
0,10 100,0 99,0 102,0 103,0 0,90
0,15 99,0 99,8 102,0 0,85
0,18 99,0 99,2 0,82
0,20 99,0 99,2 100,5 100,6 0,80
0,22 98,0 99,3 0,78
0,25 98,0 99,0 112,0 113,0 0,75
0,30 99,0 101,1 134,0 138,3 0,70
0,40 99,0 100,6 145,6 142,1 0,60
0,50 99,0 100,0 155,0 156,0 0,50
0,60 99,0 100,9 169,0 169 .5 0,40
0,70 98,5 100,5 179,0 178,0 0,30
0,80 98,5 100,2 186,0 186,3 0,20
0,90 98,5 100,2 193,0 191,0 0,10
0,97 98,5 194,0 193,0 0,03
1,00 195,0 194,5 0,00



Fig . 5 . La methode de contact appliquee au melange renfermant 0,93 mole de meprobamate I
et au meprobamate I ne donne pas de couloir eutectique .
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Fig . 6 . La methode de contact appliquee au melange renfermant 0,90 mole de meprobamate I
et au meprobamate I donne un couloir eutectique .
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Le diagramme de phase peut titre construit (Fig . 7) a 1'aide des donnees
experimentales fournies par 1'examen thermomicroscopique et I'analyse
calorimetrique differentielle (Tableau 4) . Le palier d'eutexie est mis en

T .c

0

	

0,5
Meprobamate I

	

Dichlarhydrate
de Fluphenozine

Fig . 7 . Diagramme de phase meprobamate I-dichlorhydrate de fluphenazine et triangle de
Tammann, analyse calorimetrique differentielle (0) ; thermomicroscopie (+) .

TABLEAU 4

Resultats de l'etude du systeme meprobamate I dichlorhydrate de fluphenazine par analyse
calorimetrique differentielle (ACD) et thermomicroscopie (TM)

Dichlorhydrate
de fluphenazine

Palier d'eutexie
Tr (°C)

Fin de fusion Meprobamate I
Tt(°C)

ACD TM ACD TM

0,00 107,8 106,5 1,00
0.03 103,0 102,8 104,0 103,5 0,97
0.07 103,0 102,9 0,93
0,10 103,0 102,9 0,90
0,15 103,0 102,8 125,6 0,85
0,20 103,0 102,8 149,0 0,80
0,30 103,0 102,8 173,0 168,0 0,70
0,40 103,0 102,8 186,0 177,0 0,60
0,50 103,0 102,8 191,0 189,0 0.50
0,60 103,0 102,8 201,0 195,0 0.40
0,70 103,0 102,8 214,0 206,0 0,30
0,80 103,0 102,8 228,0 216,5 0,20
0,90 103,0 102,8 236,0 227,5 0,10
0,97 103,0 102,7 242,0 233,5 0,03
1,00 245,0 236,0 0.00



evidence pour toutes les compositions etudiees en particulier pour les teneurs
en meprobamate I de 0,03 et 0,97 exprimees en fraction molaire . II est ainsi
possible de conclure a l'absence de solution solide .

Le triangle de Tammann ne peut etre trace par suite de la position du
point d'eutexie . Les resultats sont consignes ci-dessous :

CONCLUSION

L'etablissement des diagrammes binaires envisages met en relief Ics dif-
ficultes rencontrees avec les substances organiques : polymorphisme, stabilite
thermique. Les methodes doiventetre adaptees a chaque binaire selon les
constituants . La complementarite de 1'analyse calorimetrique et de la ther-
momicroscopie nous a cependant permis de construire les diagrammes de
phase. La presence d'un seul palier d'eutexie decele pour toutes les composi-
tions, particulierement pour les teneurs tres faibles en l'un et l'autre des
produits indique l'absence de solution solide. La composition eutectique a
ete determinee snit par analyse calorimetrique differentielle par la construc-
tion du triangle de Tammann soit par thermomicroscopie pour deux d'entre
elles. Ainsi par ces exemples sont mises en evidence les limites des methodes
thermiques pour des substances organiques et 1'interel de la thermomicrosco-
pie dans les cas complexes consideres . Connaissant la composition eutec-
tique de ces binaires 1'etude des modifications eventuelles de solubilite du
meprobamate dans ces melanges peat etre entreprise .
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Temp. de fusion (°C)
ACD

	

TM

Meprobamate I

	

107,8

	

106,5
Dichlorhydrate de
fluphenazine

	

245,0

	

236.0
Invariant stable
Eutectique E :Meprobamate I+dichlorhydrate de fluphenazine ~ liquide cutectiquc
x E =0,07 mole de dichlorhydrate de fluphenazine et 0 .93 mole de meprobamate I
TfE = 103,0°C (ACD)

102,9°C (TM)
103,0°C (mesure de la transparence)

3 5
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