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ABSTRACT 

(S)-Fenfluramine hydrochloride (dextro-rotatory) C,,H,,ClF,N crystallizes from aqueous 
solutions and gives three polymorphic anhydrous forms: monoclinic Pz,, monoclinic C, and 
orthorhombic P2,z,z,. The binary system water-( S)-fenfluramine hydrochloride defines the 
conditions of crystallization of each form. The binary diagram between the two enantiomers 
and few isotherms of the ternary system water-enantiomer-(S)-enantiomer-( R) corroborate 
the existence of a large field of crystallization in a melt medium and in aqueous solutions for 
the racemic compound. 

RESUME 

Le chlorhydrate de la (S) fenfluramine (dextrogyre) C,,H,,ClF,N cristallise a partir des 
solutions aqueuses en conduisant a trois varittts polymorphiques anhydres: monoclinique 

P2,, monoclinique C, et orthorhombique Pz,l,z,. Les conditions de separation de chaque 
solide sont prkcis6es par le binaire eau-chlorhydrate de (S) fenfluramine. Le diagramme 
binaire entre les deux antipodes et quelques isothermes du ternaire eau-antipode (s)-anti- 
pode (R) confirment l’existence d’un important domaine de cristallisation en milieux fondu 
et aqueux pour le solide optiquement inactif. 

INTRODUCTION 

Le chlorhydrate de la (RS) fenfluramine ou de (RS)-ZV-Cthyl- 
(trifluoromethyl-3-phenyl)-l-propanamine-2, est le principe actif du 
“Ponderal Retard” des Laboratoires Biopharma (Neuilly, France). Cette 
amphetamine constitute un agent thbapeutique dans la regulation de 
l’kquilibre ponderal. La structure cristalline [l] et des etudes d’energies de 
conformation [2] ont CtC realistes rbcemment. 
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Formule 1. 

L’activite specifique de l’antipode droit, de configuration (S) a CtC mise en 
evidence [3-51. La separation de l’antipode (S) de la fenfluramine est 
reali& a partir du camphorate (+) de fenfluramine (+) en milieu al- 
coolique. L’amine, lib&&e apres attaque par la soude, est alors isolee sous 
forme de chlorhydrate de (S) fenfluramine en milieu aqueux. 

Selon les conditions operatoires, trois varietals polymorphiques cristalli- 
sent. 

Dans cette etude, les produits de depart ont CtC fournis par la SociCtC Oril 
a Bolbec (76210 France). 

POLYMORPHISME DU CHLORHYDRATE DE LA (S) FENFLURAMINE 

Si de nombreux articles ont souligne l’importance de l’etat physique du 
principe actif du medicament dans son role sur la bio-disponibilitt, les 
protocol& industriels doivent permettre l’obtention de la forme cristalline 
d&i& dans des conditions reproductibles. 

Le polymorphisme du chlorhydrate s’etablit selon les Cquilibres 

forme LY e forme j3 ~1 forme y * liquide 
temp. OC: 78 140 161,5 

Les caracteristiques cristallographiques de ces trois arrangements et celles 
du ractmate, donnees par ailleurs [l], sont rassemblees dans le Tableau 1. 
Les pouvoirs rotatoires specifiques mesures a 20°C syr un Polarimttre 
Perkin-Elmer (Modele 241) dans differents solvants sont don& ci-dessous. 

eau 
a&tone 
Cthanol 

365 nm 436 nm 546 nm 578 nm 589 nm 

+ 25,51 + 16,64 + 9,46 + 8,47 + 8,07 
+ jO,36 + 19,57 + 11,68 •e lo,18 + 9.78 

-1,5 - 0,8 - 0,4 -0,3 -0,3 

Analyses enthalpimetriques des solides 

Reali& sur un appareil Perk&Elmer (Modele DSCl B ou DSC 2) l’etude 
Porte sur 10 mg de produit place dans une nacelle en aluminium et obturee 
par un disque serti; l’echauffement est de 2°C min-‘. AprQ fusion les pertes 
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TABLEAU 1 

Caracteristiques cristallographiques des trois varietts polymorphique du chlorhydrate de la 
(S) fenfluramine et du chlorhydrate de la (RS) fenfluramine 

symetrie 

groupe 
nb. motifs 
densite 

exp. 
talc. 

a (A) 
b (A) 
c (A) 
B (“) 

v (K) 
cristal 

Antipode (S) 

forme (Y 

monoclin. 

% 
2 

1,22 f 0,os 
1,27 

11,885 
7,134 
8,304 

97,5 

698 
aiguilles 

forme B forme y 

monoclin. orthorhomb. 

c2 P 2,212, 
12 4 

1,25 1,ll 
32,945 7,53 
6,957 7,113 

22,939 29,931 
126,23 - 

4241 1603 
aiguilles a eclat 
section paralleli- 
trapeze pedique 

Rackmate (RS) 
selon [l] 

orthorhomb. 
P bca 

8 

1,264 
7,302 

26,829 
14,366 
- 

2814 
prismatique 

sont de 0.3 mg. Les thermogrammes enregistres changent avec la variete 
cristalline Ctudiee 

(a) foumit les trois endotherms signales et l’enthalpie de fusion est 
&al&e a 26,0 f 0,6 kJ mol-‘. La transformation de 78”C, de faible ther- 
micite, n’apparait pas toujours. Par contre la transition metastable (cy) 8 ( y) 
peut s’etablir et conduit a une enthalpie de 2,9 + 0,5 kJ mol-‘. 

(/I) conduit directement a une fusion metastable a 158,5 + 0,5OC. Dans la 
phase liquide s’etablit une cristallisation (exotherme) qui montre ensuite la 
fusion stable de (y) a 161,5”C. Le solide (/3) isole Cvolue en fonction du 
temps a la temperature ambiante. 

( y) se maintient jusqu’a la fusion. 
Les refroidissements enregistrQ ne manifestent que la cristallisation de la 

variete y avec une surfusion importante. Le diagramme de diffraction X du 
solide retourne a l’ambiance confirme la presence de (y); aprbs plusieurs 
mois cette forme, thermodynamiquement instable, redonne la variete (a). 

Analyses radiocristallographiques 

A la temperature ambiante, les diagrammes de diffraction X des poudres 
fournissent les distances reticulaires indexees et consignees dans les Tableaux 
2, 3 et 4. La structure de la vat&C (a) a fait l’objet dune publication [6]. 
Celles des deux autres varietes sont en tours. 

A temperature croissante, sur chambre Guinier-Len&, avec un echauffe- 
ment de 15°C h-‘, on observe un rearrangement, a caractere metastable, 
(a) ti ( y ) qui se situe aux environs de 97 + 5°C (Fig. 1). 
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TABLEAU 2 

Distances rdticulaires de la vat%% (Y du chlorhydrate de la (S) fenfluramine 

h k I dcalc. 6) dabs. (A) */*In,, 

1 0 0 8,239 8,28 4 
0 1 1 6,071 6,12 16 
0 0 2 5,813 591 36 
1 0 2 5,0955 5,15 96 
1 1 1 4,726 4,77 13 

1 1 z\ 

0 0 31 

3,87 
, 

3,78 
3,82 19 

2 0 1 3,723 3,75 14 
2 0 2 3,606 3,61 100 

2 1 0 3,566 
2 i i 3,53 3,57 14 

0 2 i 3,404 3,42 8 

1 0 3 

2 1 1 1 

3,33 

3,30 I 
3,31 10 

2 1 2 3,217 3,21 11 
2 0 3 3,04 3,06 6 
122 2,918 2,94 6 

Examen dilatometrique 

A partir d’un barreau (5 X 5 X 25 mm) rCalisC avec 0,750 g de poudre du 
solide ( CX), comprimke sous 20 t, puis soumis B un Cchauffement de 

TABLEAU 3 

Distances reticulaires de la variett /I du chlorhydrate de la (S) fenfluramine 

h k I dca,c. (A> 

2 0 2 13.21 

6s. (A) 

13.38 

*/*In,, 

17 
4 0 I 8110 81145 10 
2 0 1 7,505 7,525 15 
4 oi 7,019 7,02 11 
1 1 0 6,634 6,65 57 
0 0 3 6,123 6,lO 13 
1 1 1 5,856 5,882 16 
3 1 i 5,692 5,712 13 

2 0 21 

3 1 31 

5,454 
I 

5,451 I 
5,48 30 

6 0 5’ 5,008’ 4,993 22 
5 1 2 4,631 4,667 16 
6 0 6 4,404 4,403 16 
5 1 i 4,258 4,277 14 

6 0 0 3,769 

4 0 2 I 3,753 I 
3,751 100 
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TABLEAU 4 

Distances reticulaires de la vat-i&C y du chlorhydrate de la (S) fenfluramine 

0 2 0 
1 10 
0 4 0 
1 2 0 
1 1 1 
1 2 1 
1 3 1 
1 4 1 
0 6 1 

2 1 0 

1 5 1 

2 2 0 
0 1 2 

0 2 2 

1 7 0 1 
0 3 2 

2 1 1 I 

13,472 
7,23 
6,74 
6,579 
5,084 
4,832 
4,485 
4,105 
3,798 

3,733 

3,733 

3,63 
3,53 
3,442 

3,428 1 
3,310 

3,306 

13,59 
7,261 
6,736 
6,55 
5,051 
4,84 
4,48 
4,ll 
3,784 

12 
13 

100 
33 
17 
10 
15 

8 

3,73 60 

3,61 14 
3,53 9 

3.43 16 

3.30 18 

Fig. 1. Diagramme de diffraction X, a l’kchauffement, du chlorhydrate de (S) fenfluramine. 
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- AL ichantillon 

Fig. 2. Courbe de dilatomktrie vraie du chlorhydrate de (S) fenfluramine. 

20°C h-‘, on obtient la courbe de dilatation vraie don&e sur la Fig. 2 
(appareil Adamel, modble Chevenard). Au voisinage des temperatures 
rep&es lors des analyses preckdentes, on effectue une etude isotherme afin 
de kisser la transformation cristalline s’etablir. Les durees des “recuits” ont 
6tC choisies arbitrairement et ne correspondent pas a un facteur cinetique de 
la transition. Les trois lois de dilatation rencontrkes separees par les do- 
maines a deux phases confirment les temperatures de changements d’etat et, 
a posterior-i, les densitts (Tableau 1) des arrangements cristallins. Au refroi- 
dissement la variete ( y) se maintient jusqu’ a la temperature ambiante. 

kpilibres dans le binaire eau-chlorhydrate de (S) fenfluramine 

Les Cquilibres a caractere stable et metastable ont CtC dresses a partir des 
mesures de solubilites a differentes temperatures et des resultats fournis par 

Tt 

t t 

160. ,161.S 
,r::’ 156.5 

*r,.-- 

.yy- 
,.Y 

,140 
,’ I’ a’ / 

120- ’ : 1’ 8 
,/’ / /_~.---- 

___-. 116 

60. 

G__ ’ /- 
,,&L--_______________.66 

i 76 

i , * . , . , , , , . 
HZ0 0.2 0.4 0.6 0.6 (6) 

Fig. 3. Equilibres liquide-solide du binaire H,O-chlorhydrate de (S) fenfluramine 
molaire). (0) Solubilitk, (W) DSC, (A) pente de liquidus selon Schroeder-Van Laar. 

(fraction 
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TABLEAU 5 

Invariants stables et metastables du binaire eau-chlorhydrate de (S) fenfluramine 

t c-3 solution Phases Nature de Methodes 

% mol. % masse 
I’invariant #analyses 

- 0,l 0s 7s 
78 28 85,3 

98 51 93,9 

116 100 loo 
140 71 97,3 

158,5 loo 100 
161,5 100 loo 

glace + a cryohydrique ATD 

a+/3 trans. cristal. DSC., solub., dilatom. 
stable 

o+Y trans. cristal. RX., extrapol. solub. 
stable 

a+liq fusion metast. extrapol. solub., 

P+Y trans. cristal. DSC., dilatom. 
stable extrapol. solub. 

/3+liq fusion metast. DSC 
y +liq fusion stable DSC 

l’analyse des solides anhydres (Fig. 3). Aucun hydrate ne se manifeste. Le 
titre des solutions en Cquilibre est effectue par argentimetrie ou par evapora- 
tion m&rag&e (60°C pendant 48 h). La nature du solide en presence de la 
solution est control&z par diffraction X des poudres. Des 85°C la separation 
de la phase solution tres visqueuse est difficile. Les valeurs des points 
remarquables du systeme font l’objet du Tableau 5. Les courbes de liquidus 
extrapolk sont en traits discontinus. La pente de la courbe au voisinage de 
la fusion stable (y) obtenue par l’kquation de Schroeder-Van Laar est 
indiquee. 

LE BINAIRE ANTIPODE (S)-ANTIPODE (R) 

Aucune racknisation n’ayant CtC notee en milieu fondu, le melange realis? 
a partir des deux sels Cnantiomeres peut Ctre considere comme appartenant a 
un systeme d’ordre deux. L’identite des proprietes thermodynamiques des 
antipodes optiques [7-lo] et aussi l’existence du racemate dans le domaine 
de temperature explore [11,12] permettent de limiter l’etude aux mixtes 
realises entre l’un des deux enantiomeres et le compose racemique. 

L’examen enthalpimetrique, a partir de la temperature ambiante, precise 
l’existence dun seul arrangement cristallin pour le racemate d&it par 

. 
ailleurs [l]. Les drstances reticulaires sont donnees au Tableau 6. La fusion 
s’etablit a 171 + 0,2”C et l’enthalpie mesurke vaut 82 + 2 kJ mol-‘. 

Les melanges (10 mg) sont realises par pesQs des sels (S) et (RS) isoles 
par voie aqueuse, dissous dans l’acetone qui foumit, apres evaporation une 
poudre cristalline bien dispersk L’examen est effectut dans des conditions 
identiques a celles utilisees pour le se1 (S). 

Les equilibres liquide-solide (Fig. 4) mettent en evidence le large domaine 
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TABLEAU 6 

Distances reticulaires du chlorhydrate de (RS) fenfluramine, calculkes d’apres les travaux de 
Grunewald et COB. [l] 

1 1 0 9,912 
0 0 1 7,340 
0 2 0 7,275 
2 0 0 6,770 
120 6,408 
2 1 0 6,138 
0 2 1 5,167 
1 2 1 4,827 
2 1 1 4,708 
3 0 0 4,513 
2 3 0 3,942 
1 3 1 3,877 
0.0 2 3,670 
0 1 2 3,558 
1 4 0 3,513 

9,87 mF 
7,30 m 

6,75 
6,37 
6,lO 
$15 
4,79 
4,69 
450 
3,95 
3,89 
3,66 
3,57 
3,52 

F 
m 
m 
TF 
mF 

Y 
f 
f 
F 
F 
F 

de cristallisation du composC (RS) et sa grande “stabilite” au regard des 
deux antipodes [13]. Le point eutectique se situe a 0,09 en fraction molaire 
X, et pour la temperature de 150 I): 2°C. L’examen attentif des diagrammes 
de diffraction X ne permet pas de dCceIer de solution solide aux voisinages 
de l’antipode et du racemate: Les liquidus cakul6s selon les relations de 
Schroder-Van Laar pour le se1 (S) et celle de Prigogine et Defay [g] et 
Mauser [9] pour le se1 (RS), confirment les resultats experimentaux. 

Les changements d’arrangements cristallins des antipodes ne sont pas 

rsf / 0.2 1 l OA[RS] I tTf 0.6 0.8 fRf 

Fig. 4. Equilibres en milieu fondu Cnantiomere (S)-Bnantiomere (R) (fraction massique). (0) 
Liquidus experimental, ( X ) liquidus calcule, ( -I- ) invariant eutectique. 
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TABLEAU 7 

Solubilitks de l’antipode et du rackmate dans l’eau 

T CC) OS 25 30 56 80 

W mole(S) 0,57 4,12 5,95 15,06 29,25 
W mole (RS) 0,12 0,21 0,29 1,56 7,97 
% masse(S) 738 39,0 48,5 72,5 86,l 
W masse (RS) 395 630 830 36,9 75,7 

toujours observes sur les 
reste delicate. Toutefois, 
indicatif. 

courbes de DSC; la calorimetric de ces invariants 
les graphiques de Tammann sont don& a titre 

LES EQUILIBRES EN MILIEU AQUEUX 

La solubilite du compose racemique (RS) dans l’eau a CtC mesuree a 
diffeentes temperatures, les valeurs sont cornpark a celles de l’enantiomere 
dans le Tableau 7. 

Les isothermes 30, 56 et 80°C du temaire se1 (S)-se1 (RS)-eau sont 
tracees sur la Fig. 5 dans une representation graphique partielle du temaire 
general et en fonction du pourcentage massique. Les nappes de cristallisation 
des differents solides sont d&nitCes par des courbes monovariantes. Le 
chlorhydrate de la (RS) fenfluramine occupe un important domaine. Le 
chlorhydrate de la (S) fenfluramine presente trois surfaces de cristallisation 
delimitees entre elles par deux courbes isothermes (+ = 3) a 140 et 78°C. Les 
intersections de ces demieres avec la valk issue du point eutectique binaire 
determinent les Cquilibres invariants a quatre phases suivants. 

Fig. 5. Isothermes 30, 56 et 80°C du temaire se1 (S)-se1 (RS)-eau (fraction massique). 
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A 140°C 

solide ( RS) + solide (S) variete y + solide (S) variete p + liquide f 

A 78°C 

solide (RS) + solide (S) variete p + solide (S) variete (Y + liquide g 

Enfin une eutexie ternaire s’etablit au voisinage de - 1°C et correspond a 
l’equilibre 

liq E * sohde (RS) + solide (S) variete a + glace 

La composition du liquide E est pratiquement confondue avec le point 
figuratif de H,O. 

CONCLUSION 

Cette etude met en evidence l’interet que presente la connaissance des 
Cquilibres entre phases condenskes lorsqu’un probleme de separation d’un 
solide defini et plus particulierement d’une variete polymorphique don&e se 
pose en termes industriels. Le polymorphisme cristallin dans les solides 
organiques est tres souvent rencontre touchant ainsi les produits pharmaceu- 
tiques, les insecticides et les for&ides qui mettent en oeuvre des agents a 
action trb selective. 

De plus les sels organiques comportant un ion chiral peuvent Ctre l’objet 
d’un dedoublement en vue de l’obtention de l’une des deux configurations. 
La separation par cristallisation avec ensemencement ou cristallisation 
preferentielle peut parfois conduire a des processus moins onereux que ceux 
mettant en oeuvre la formation de diastereoisombres ou faisant appel a une 
synthbe organique asymetrique. 
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