
DRUG DEVELOPMENT A N D  I N D U S T R I A L  PHARMACY, 12( 11-13), 15167-1994 (1986) 

P O L Y M O R P H I S M  APJD C E Y S T A L  G R O W 1  H Of- P H F R k L B U T A Z O N E  IN 

S E M I S O L I D  P R I I P A R A T  InPlS. P A R T  CIhlE: C t i P F ' F C i E R I S P ~ T I O N  OF 

I S O L A T E D  C R Y ! ; T A L S  FRCIM C O M M E R C I A L  C R E A M C  OF P I - I E N Y L -  

O L I T A Z O N E  I 

E. ! ; a l l a m * ,  El. S a l e e m * '  ; a n d  P .  2'aru: '  

U n i v e r s i t y  af Jordan, A m i n a n ,  J o r d a n .  

* F a c u l t y  o f  " h a r n i a c ' ,  , D e p a r t m i z n t  L i f  F ' h a r m c i c e u t i c s .  

* * F a c u l t y  o f  S c i e n c e ,  D e p a r t m e n t  o f '  C h e m i s t , r y .  

RB S T R A C T --- 

T t  h a s  b e e n  o l i s e r v e d  t h a t  a c o m m r ) r c j a l  p r o d u c t  o f  

p h e n y l b u  t a 7 o n e  c r ~ a m  , o ~LI  t y p e )  s ? o w s  q r i  t t y  a p p e a r a -  

n c e .  L a r g e  C r y s t a l : ,  u p  t o  I O n o  ,urn i n  d i a m e t e r  h a v e  b e e n  

i s o l a t e d  f r o r n  u n e x p i ~ ~ e d  b a t c h e s .  IUew t i a t c h e s  from t h e  

same product shoiii c : r \ ~ s t a l  size u p  to 1 5 B  p m  i n  d i a m e t e r .  

i n v e s t i g a t i o n  [if t h e  p h y s i c a l  c h a r a c t e r s  o f  t h e  i s o l a t e d  

-- 
* 1.0 r C o r r e i j  p [I n cia r i  re . 

1 9 6 7  
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1968 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

c r y s t a l s  h a v e  b e e n  d o n e  i n  c o m p a r i s o n  w i t h  a p u r e  p h e n y -  

l b u t a z o n e  s a m p l e  ( 9 9 . 5 % ) .  U V - S p e c t r o p h o t o m e t r i c  a n a l y s i s  

o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  i n d i c a t e s  p h e n y l b u t a z o n e  c o n t e n t  

o f  90%. H o w e v e r ,  TLC e x a m i n a t i o n  a n d  U V ,  I R  a n d  N M R  

S p e c t r a  e x a m i n a t i o n s  i n d i c a t e  t h e  a b s e n c e  o f  d e c o m p o -  

s i t i o n  p r o d u c t s .  O i l y  m a t e r i a l  h a s  b e e n  s e p a r a t e d  f r o m  t h e  

i s o l a t e d  c r y s t a l s  b y  p h o s p h a t e  b u f f e r  s o l u t i o n  ( p H .  

6.90). 

D S C  e x a m i n a t i o n s  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  s h o w  t w o  

e n d o t h e r m i c  p e a k s  a t  7 6 O C  a n d  1O0.ZoC a n d  o n e  e x o t h e r m i c  

p e a k  a t  B l o c .  T h e  e n d o t h e r m i c  p e a k  a t  76'C i s  i n t e r p r e t e d  

a s  a r e s u l t  o f  t h e  i n t e r a c t i o n  b e t w e e n  p h e n y l b u t a z o n e  a n d  

t h e  o i l y  m a t e r i a l .  

T h e  e x a m i n a t i o n  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  b e f o r e  a n d  

a f t e r  i s o t h e r m a l  t r a n s f o r m a t i o n  a n d  d u r i n g  m e l t i n g  b y  

b o t h  h o t  s t a g e  m i c r o s c o p e ,  ESM, (IR) a n d  D S C  i n d i c a t e s  

t h a t  t h e  p r e s e n c e  o f  p h e n y l b u t a z o n e  i n  t h e  c r y s t a l s  i s  

n o t  a m e c h a n i c a l  e n t r a p m e n t .  I t  s u g g e s t s  t h a t  p h e n y l -  

b u t a z o n e  i n t e r a c t s  w i t h  t h e  f a t t y  b a s e  o n  t h e  m o l e c u l a r  

l e v e l  a n d  b o t h  c r y s t a l l i s e  o u t  f r o m  t h e  c r eam.  

- I N T R O D U C T I O N  

N-C6 H5 
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P O L Y M O R P H I S M  AND C R Y S T A L  GROWTH OF P H E N Y L B U T A Z O N E  . I 1 9 6 9  

P h e n y l b u t a z o n e  i s  4 - b u t y l -  1,2-diphenylpyrazolidine- 

3 , 5 - d i o n e .  T h e  d r u g  h a s  a n a l g e s i c  a n d  a n t i - i n f ’ l a m r n a t o r y  

e f f e c t  (1). I t  i s  f o r m u l a t e d  a s  t a b l e t s ,  i n j e c t i o n s ,  

s u p p o s i t o r i e s  a n d  c r e a m s .  

P h e n y l b u t a z u n e  h a s  a w e l l - k n o w n  p o l y m o r p h i c  b e h a -  

v i o u r  a s  r e p o r t ; e d  k ~ y  m a n y  s t u d i e s  (2-10). T h e s e  s t u d i e s  

h a v e  d e a l t  w i t h  t h e  m e c h a n i s m  a n d  k i n e t i c s  o f  t r a n s f o r -  

m a t i o n ,  d i s s o l i i t  i o r r  c h a r a c t e r s  a n d  c o m p r e s s i o n  b e h a v i o u r s  

o f  p h e n y l b u t a z o n e  ~ r o l y r n o r p h s .  R e c e n t  s t u d i e s  c a r r i e d  on 

p h e n y l b u t a z o n e  s u p p o s i t o r i e s  ( 1 1  a n d  1 2 )  h a v e  r e p o r t e d  

c r y s t a l  q r o w t h  o f  d r u g  p a r t i c l e s  u n  s t o r a g e  w l l i c h  i s  

d e p e n d e n t  on t t i e  t e m p e r a t u r e  o f  t t ie  p r o d u c t i o r .  

T h e  p r 1 1 y m c i r p h i . c  f o r m  o f  t h e  i d r u g  i s  o n e  inf t h e  

m a j o r  p a r a m e . t e r  whi.cI-i i s  c o n s i d e r e d  d u r i n g  t h i z  f o r m u -  

l a t i o n  o f  o h a r n i a c e u t j . c a 1  d o s a g e  f o r m s ,  b e c a u s i ?  i t  h a s  

a s i g n i f i c s n t  ~ ? f f e c : t  o n  t h e  p h y s i c o c h ~ r n i c a l  c h a r a c t e r s  

a n d  b i o a v a i l a b i l i t y  o f  t h e  d o s a g e  f o r m  ( ‘ I3  a n d  1 4 ) .  A 

r e c e n t  s t u d y  s h o w s  t h a t  t h e  a b s o r p t i o n  o f  p h e n y l h u t a ~ u n e  

i n  d o g s  i s  d e p [ ? n d e r i t  o n  t h e  p o l y m o r p h i c  form rof t h e  

d r u g  (15). 

In s e m i s o l i d  p r e p a r a t i o n s ,  t l i e  LISP a f  i m p r o p e r  

p o l y m o r p h i c  f o r m  a r i d  i m p r o p e r  p r e ’ p a r a t i o r i  t e c l - i n i q u e  m a y  

l e a d  t o  p o l y m o r p h i c  c h a n g e s  a n d  c r y s t a l  g r o w t l - I  o f  d r u g  

p a r t i c l e s .  C o n s e q u e n t l y ,  b o t h  t h e  p h y s i c a l  a p p e a r a n c e  

a i i d  b i o a v a i l a b i l i t y  u f  t h e  p r e p a r a t i o n  w i . 1 1  b ~ !  s u b s t a n t i -  

a l l v  a f f e c t e d  (113 a n d  1 6 ) .  
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1970 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

I t  h a s  b e e n  o b s e r v e d  t h a t  a c o m m e r c i a l  p r o d u c t  o f  

p h e n y l b u t a z o n e  cream ( o ’ w  t y p e )  c u r r e n t l y  m a r k e t e d  i n  

J o r d a n  s h o w s  g r i t t y  a p p e a r a n c e .  L a r g e  c r y s t a l s  up t o  

1000  Am i n  s i z e  h a v e  b e e n  i s o l a t e d  f r o m  u n e x p i r e d  b a t c h e s .  

T h e  n e w  b a t c h e s  o f  t h e  same p r o d u c t  s h o w  c r y s t a l  size u p  

t o  150 ,urn i n  d i a m e t e r ,  T h u s ,  t h e  f i r s t  p a r t  o f  t h i s  s t u d y  

i n v e s t i g a t e s  t h e  p h y s i c o c h e m i c a l  c h a r a c t e r s  o f  t h e s e  

i s o l a t e d  c r y s t a l s .  

EXPERIMENTAL 

Ma t e r  i a  Is 

T w e n t y  f o u r  t u b e s  o f  p h e n y l b u t a z o n e  c o n t a i n i n g  

( 5 %  w / w ) c r e a m  f r o m  t h e  same m a n u f a c t u r e r  ( I m p o r t e d  

P r o d u c t )  h a v e  b e e n  p u r c h a s e d  1 o c a l l . y .  P u r e  p h e n y l b u t a z o n e  

p o w d e r  i s  o b t a i n e d  f r o m  A.P.M. ( J o r d a n ) .  S o l v e n t s  a r e  

s p e c t r o s c o p i c  ( M e r c k ,  W .  G e r m a n y )  a n d  a n a l y t i c a l  g r a d e  

( M a y  a n d  B a k e r ,  U K )  r e a g e n t s .  

M e t h o d s  

1- I s o l a t i o n  o f  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  f r o m  c r e a m s :  

Wet s i e v i n g  t e c h n i q u e  h a s  b e e n  u s e d  i n  o r d e r  t o  

s e p a r a t e  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  f r o m  c r e a m s  a f t e r  

d i l u t i o n  w i t h  d i s t i l l e d  w a t e r .  V a c u u m  h a s  b e e n  a p p l i e d  

t o  s p e e d  u p  t h e  f i l t r a t i o n  p r o c e s s .  W a s h i n g  w i t h  l a r g e  

a m o u n t  o f  d i s t i l l e d  w a t e r  i s  d o n e  t o  r e m o v e  o t h e r  i n -  

g r e d i e n t s  o f  c r eam.  C l e a n l i n e s s  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  
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POLYMORPHISM AN11 CRYSTAL GROWTH OF PHENY1,BUTA:'ONE ,, I 1971 

i s  c h e c k e d  b y  m i c r g s c o p i c a l  e x a m i n a t i o n .  F'ie i s o l a t e d  

c r y s t a l s  h a v e  b e e n  d r i e d  tiy k e e p i n g  i n  i i a i z ~ ~ ~ r n  [ l i i e n  a t  

900 m b a r  a t  r o o m  t e m p e r a t u r e  f o r  7 d a y ; .  [ ) r y i n g  a t  

60 C i n d u c e s  some d e g r e e  inf t r a n s f o r m e t i o n .  0 

2 - U W - S p e c t r o p h o t u m e t r i c E x am i n a t; i o n  c : 

UW s p e c t r a  i if s o l u t i o n s  o f  i s o l a t , e d  c . r \ / s t ; a l s  i n  

13. IN s o d i u m  h y c l r n x i d e  a n d  e t h a n o l  h a v c  b e e r  o t i t a i n e d  

b y  u s i n g  U v i k o r ,  F31U s p e c t r o p h o t o r n e t e r  ~ K o n t r o r i ,  S w i t z e r -  

l a n d ) .  S p e c t r a  o f  p h e n y l b u t a z o n e  s t a n d a r d  #s[r_ll~it i o n s  a r e  

o b t a i n e d  a t  t h E  same t i m e .  C a l i b r a t i o r - i  c u r u E ?  i s  c o n s t r u -  

c t e d  a n d  t h e  c c i n t e n t  o f  p h e n y l b u t a z o n e  i n  isoIated 

c r v s t a 1 s i s de t. e :rm i n  E d . 

3- T L C  Exarn: tna  t i o n s :  

T w o  systems h a v e  b e e n  e m p o l y c d  to c h e c k  : l i?  p r e s e n c e  

o f  d e c o m p o ~ ~ i t i o n  p r o c l u c t s  i n  t h e  : i so l .a te r I  c - r y s t a l s .  

F i r s t  S y s t , e m  ('17): T L C  P l a t e  2r?x2[3 cm ~ ~ i t h  isi :Lica g e l  

G ( 0 . 2 5  m m  t h i c : k n e c # s ) .  S a m p l e  s o l u t i o r :  174 i ~ n  7 N  a c e t i c  

- 

a c i d .  S o l v i 2 n - t :  S t r c j n c l  a m m o n i a  s o l u t i o r : :  m e t h a n o l (  1 . 5 :  100). 

Time o f  run, 311 m i n u t e s .  S p r a y i n g  r e a r p n t :  IJfii t a s s i u m  

p e r r n a n g a n a t e  s o l u t i o n .  

Second S y s t e r n  ( 'Il3): 1 L C  Plate ? O x ? O  c111 i i i i t h  s i l i c a  g e l  

GF ( P l e r c k )  , U.25 m r r  t h i c k n e s s .  S a m p l e  s n l i i t i o i i :  Chloroform. 

-- 

S o l v e n t :  C y c l o h e x a r - i e - c h l o r o f o r m - m e t h a r c l  a n d  [ ; l a c i a 1  

a c e t i c  a c i d  (:fir]: 3 U :  15: 5). D e t e c t i o n :  S ~ - ~ - . r t - . ~ i ; ~ v t . l e n ~ i t ~  LJW 

1 i. g h t . 
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1 9 7 2  SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

4 -  N u c l e a r  M a q n e t i c  R e s o n a n c e  E x a m i n a t i o n :  

T h e  N M R  s p e c t r a  o f  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  

a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  h a v e  b e e n  r e c o r d e d  

u s i n g  W a r i a n  T 6 0  N M R  S p e c t r o m e t e r  ( W a r i a n  A n a l y t i c a l  

I n s t r u m e n t  D i v i s i o n ,  U S A ) .  T h e  s e t t i n g  c o n d i t i o n s  a r e :  

S p e c t r u m  a m p l i t u d e  1 . 6 ~ 1 0 ,  S w e e p  t i m e  250  s e c . ,  Sweep 

w i d t h  500  H z ,  F i l t e r  1 ,  

t e t r a m e t h y l s i l a n e  a s  i n t e r n a l  s t a n d a r d .  

S o l v e n t  C D C 1 3  c o n t a i n i n g  1% 

5- E l e m e n t a l  A n a l y s i s :  

E l e m e n t a l  a n a l y s i s  ( C ,  H ,  N a n d  0) o f  i s o l a t e d  

p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  

h a s  b e e n  c a r r i e d  o u t  b y  M i k r o a n a l y t i s c h e s  L a b o r  P a s c h e r  

( B u s c h s t r .  5 4 ,  D - 5 3 0 0  B o n n  1, W .  G e r m a n y ) .  

6- C - 1 3  N M R  E x a m i n a t i o n :  - 
T h e  s p e c t r a  o f  C-13 N M R  o f  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  

c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  h a v e  b e e n  d o n e  

a t  E i d g e n o s s i s c h e  T e c h n i s c h e  H o c h s c h u l e ,  P h a r m a z e u t i s c h e s  

I n s t i t u t ,  Z e n t r u m ,  C H - 8 0 9 2  Z u r i c h  u s i n g  75 M H 1 3 C - N M R ,  

Druker I n s t r u m e n t .  

7-  T h e r m a l  A n a l y s i s :  

D i f f e r e n t i a l  s c a n n i n g  c a l o r i m e t r y  ( D S C )  e x a m i n a t i o n s  

h a v e  b e e n  p e r f o r m e d  u s i n g  M e t t l e r  T A 3 0 0 0 ,  D S C  20 u n i t  

( M e t t l e r ,  S w i t z e r l a n d )  c a l i b r a t e d  w i t h  p u r e  i n d i u m  ( m . p  

155'C). T h e  s a m p l e s  a r e  h e a t e d  i n  c o v e r e d  p a n s .  
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POLYMORPHISM AND CIIYSTA-L GROWTH OF PHENYLBUTAZONE . I 1973 

I s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  h a s  b e e n  d o n e  b y  h e a t i n g  t h e  

i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  i n  D S C  c e l l  at, 8 1 ° C  

f o r  10 m i n u t e s .  

T h e r m o g r a v i m e t r i c  a n a l y s i s  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l -  

b u t a z o n e  c r y s t a l s  i s  a l s o  p e r f o r m e d  u s i n g  M e t t l e r  TA3000,  

T G 5 0  u n i t  ( M e t t l e r ,  S w i t z e r l a n d )  b y  h e a t i n g  a t  a r a t e  o f  

1 U 0 k / m i n .  i n  t h e  r a n g e  o f  35 - 1 2 0 ° C .  0 

P u r i t y  o f  p h e n y l h u t a z o n e  p o w d e r  ( APM) h a s  b e e n  

d e t e r m i n e d  b y  D S C  m e t h o d  a t  h e a t i n g  r a t e  o f  5 'k i /min .  

E f f e c t  o f  c o m p r e s s i o n  o n  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  

c r y s t a l s  h a s  b e e n  s t u d i e d  b y  c o m p r e s s i n g  c r y s t a l s  using 

I R  H B r  d i s c  p r e p a r a t i o n  H i t  a n d  h y d r a u l i c  ~ i r e s e  a t  

c o m p r e s s i o n  f o r c e  o f  10 t o n s  f o r  15 m i n u t e s .  T h e  c o m p -  

r e s s e d  c r y s t a l s  a r e  t h e n  ~ x a m i n e d  b y  D S C .  

8- I n f r a r e d  S p e c t r o p h o t o m e t r i c  E x a m i n a t i r ~ r ! :  

N u j o l  m u l l s  o f  t h e  p o w d e r e d  i s o l a t e d  c r y s t a l s  a n d  

p u r e  p h e n y l h u t a z o n e  h a v e  b e e n  e x a m i n e d  an11 t h e  s p e c t r a  

d e t e r m i n e d  u s i n g  a i d o u b l e  b e a m  i n f r a r e d  s p e c t r o p h o t o m e t e r  

( J a s c o  I R 8 1 0 - J a p a n  S p e c t r o s c o p i c  C o . i t d )  , w i t h  74 T m o d e ,  

s c a n  s p e e d  2 a n d  s l i t  M .  I s o t h e r m a l l y  t r e a t e d  s a m p l e  

( S e e  TA E x a m i n a t i o n )  a n d  c o m p r e s s e d  i s o l a t e d  c r y s t a l s  

(10 t o n s  f o r  15 m i n u t e s  b y  I R  K B r  d i s c  h y d r a u l i c  p r e s s )  

h a d e  b e e n  e x a m i n e d  s i m i l a r l y .  

9 -  X - r a y  P o w d e r  D i f f r a c t i o n  E x a m i n a t i o n :  

T h e  p o w d e r  d i f f r a c t i o n  p a t t e r  o f  i s g l a t e d  

p h e n y l b u t a  z o n e  c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a i o n e  p o w d e r  
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1974 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

i s  r e c o r d e d  b y  P h i l i p s  PM 9 9 2 0 / 0 5  X - r a y  d i f f r a c t o m e t e r  

( P h i l i p s ,  T h e  N e t h e r l a n d s ) .  E x p e r i m e n t a l  c o n d i t i o n s  

a r e :  2 5  m A ,  30KW, l o s l i t  w i d t h ,  Ha C u  r a d i a t i o n  w i t h  

N i c k e l  f i l t e r  a n d  s c a n  s p e e d  2 t h e t a  p e r  m i n u t e .  

10- E l e c t r o n  S c a n n i n q  M i c r o s c o p y  E x a m i n a t i o n :  

ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  h a v e  b e e n  m a d e  u s i n g  L i e t z  

1000A,  A M R  e l e c t r o n  s c a n n i n g  m i c r o s c o p e  ( L i e t z , W . G e r m a n y ) .  

T h e  s a m p l e s  h a v e  b e e n  c o a t e d  w i t h  g o l d  u s i n g  a d i r e c t  

s p u t t e r  c o a t i n g  t e c h n i q u e .  

11- H o t - S t a g e  M i c r o s c o p y  E x a m i n a t i o n :  

A s t e r e o m i c r o s c o p e  ( O l y m p u s ,  J a p a n )  e q u i p p e d  w i t h  

a h o t - s t a g e  h a s  b e e n  e m p l o y e d .  A p p e a r a n c e  c h a n g e s  d u r i n g  

h e a t i n g  u p  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  h a v e  

b e e n  e x a m i n e d .  I s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  a t  a p p r o x i m a t e l y  

81 C h a s  b e e n  a p p l i e d  t o  e x a m i n e  a n y  t r a n s f o r m a t i o n  0 

s t a g e s .  

RESULTS AND D I S C U S S I O N  

1- P u r i t y  o f  t h e  s t a n d a r d  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  o b t a i n e d  

f r o m  APM ( J o r d a n )  h a s  b e e n  d e t e r m i n e d  b y  D S C  a n d  f o u n d  t o  

b e  99.54% Mol. f u r  9 r e p l i c a t e s  w i t h  s t a n d a r d  d e v i a t i o n  

o f  - + 0 . 3 0 3 .  T h u s ,  t h e  d r u g  p o w d e r  i s  c o n s i d e r e d  p u r e  

e n o u g h  t o  c a r r y  o u t  d e t e r m i n a t i o n s  r e q u i r e d  f o r  t h e  

c u r r e n t  s t u d y .  
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POLYMORPHISM AND CRYSTAL GROWTH OF PHENYLBUTAZONE . I 1975 

2- UW s p e c t r a  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  

a n d  p u r e  d r u g  p o w d e r  i n  0.1N N a O H  a n d  e t h a n o l  a r e  s h o w n  

i n  F i g . 1 .  T h e  s p e c t r a  a r e  i d e n t i c a l  w i t h  r e s p e c t  t o  t h e  

a b s o r b i n g  m o i e t i e s  r a t h e r  t h a n  t o  t h e  c o n c e n t r a t i o n s .  

The m a x i m u m  w a v e l e n g t h s  i n  0 . l N  N a O H  a n d  e t h a n o l  s o l u t -  

i o n s  a r e  2 6 4  nrr a n d  240 nm w h i c h  a r e  i d e n t i c a l .  t o  t h e  

r e p o r t e d  d a t a  (5). T h e  q u a n t i t a t i v e  d e t e r m i n a t i o n  o f  

p h e n y l b u t a z o n e  i n  i s o l a t e d  c r y s t a 1 . s  i s  f o u n d  t o  b e  

89-93.8% w / w .  T h e  s p e c t r a  in 0.1N N a O H  a n d  e t h a n o l  in- 

d i c a t e  a b s e n c e  o f  f o r e i g n  a b s o r b i n g  m o i e t i e s  a n d  d e c o m -  

p o s i t i o n  p r o d u c t s .  

3- T h e  T L C  r e s u l t  o f  t h e  f i r s t  s y s t e m  shows o n e  m a i n  

s p o t  a t  t h e  sarrle r e t e n t i o n  t i m e  fo r  b o t h  i s o l a t e d  c r y -  

s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r .  H o w e v e r . ,  t h e  

s e c o n d  s y s t e m  w h i c h  i s  r e p a r t e d  tc b e  c h a r a c t e r i s t i c  

f o r  s e p a r a t i o n  o f  d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s  ( 1 8 )  s h o w s  

t w o  s p o t s  f o r  Elach s a m p l e  s o l u t i o n  w h e t h e r  c o n t a i n s  

i s o l a t e d  c r y s t a l s  o r  p u r e  d r u g  p o w d e r .  A m a j o i -  s p o t  

a t  R f  v a l u e  0 . 6 0  i n d i c a t e s  p h e n y l b u t a z o n e  a n d  a v e r y  

f a i n t  s m a l l  s p o t  a t  R f  v a l u e  0 . 5 9  i n d i c a t e s  p o s s i b l e  

d e c o m p o s i t i o n  ~ i r o d u c t  h a v e  b e e n  o b s e r v e d  f o r  b o t h  

i s o l a t e d  c r y s t a l s  a n d  p u r e  d r u g  p o w d e r .  

4 -  N.M.R.  s p e c t r a  a r e  s h o w n  i n  F f i g . 2 .  T h e  d o u b l e t  a n d  

m u l t i p l e t  p e a k s  a t  0 .95 -2  ppm i n  t h e  s p e c t r u m  o f  p u r e  

d r u g  a r e  i n d i c a t i v e  t o  t h e  p r o t o n s  o f  n - t l u t y l  r e s t  o f  
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1976 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

Isolated crystals 
in ethanol 

264 

I 
I 
I 
\ 
--- \ 

nm 

Pure phenyL butuzone 
in ethanol 

,;(264 nm 
I \  

1 1  
t ' I  

' I  
' I  

I ' I  
I \  

I I 
I 

I 
I 
I '- -- 
I 

Isolated crystals in 
0.1 N NaOH 

Pure phehyl butazone 
in 0.1N NaOH 

F i g ,  1 . UV Spectra o f  the isolated crystals 
and pure phenylbutazone . 
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P O L Y M O R P H I S M  AND C R Y S T A L  GROWTH OF PHENYILBUTAZONE.  I 1 9 7 7  

/PBz 

i / 

I 

. C  

I 
I 

F i g . 2 .  NMR S p e c t r a  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s ( 1 C )  a n d  
p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  ( P B z > i .  
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1 9 7 8  SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

p h e n y l b u t a z o n e  m o l e c u l e .  I s o l a t e d  c r y s t a l s  s p e c t r u m  

s h o w s  s i m i l a r  p e a k s .  H o w e v e r ,  t h e  p e a k  a t  1 . 3 3  ppm 

i n d i c a t e s  p r e s n c e  o f  h i g h e r  p r o t o n  n u m b e r .  T h i s  h i g h e r  

p r o t o n  n u m b e r  m a y  b e  i n t e r p r e t e d  a s  a n  i n d i c a t i o n  o f  

t h e  p r e s e n c e  o f  e x t r a  C H  g r o u p s .  T h e  t r i p l e t  p e a k s  a t  

3.35 ppm i n  b o t h  s p e c t r a  a r e  d u e  t o  p r o t o n  a t  Cq p o s i -  

t i o n  i n  p h e n y l b u t a z o n e  m o l e c u l e .  T h e  m u l t i p l e t  p e a k s  

a t  7 .30  ppm a r e  a s s i g n e d  f o r  a r o m a t i c  p h e n y l  p r o t o n s  

i n  p h e n y l b u t a z o n e  m o l e c u l e  a s  s h o w n  i n  b o t h  s p e c t r a .  

T h e  s p e c t r u m  o f  t h e  p u r e  d r u g  i s  i n  a g o o d  a g r e e m e n t  

w i t h  t h e  r e p o r t e d  d a t a  i n  l i t e r a t u r e s  ( 5 ) .  

2 

5- 13C-NMR s p e c t r a  a r e  s h o w n  i n  F i g . 3  a n d  4 .  T h e  

a s s i g n m e n t s  a r e  g i v e n  i n  T a b l e s  1 a n d  2 .  

T h e  r e s u l t s  o b t a i n e d  f r o m  U V - s p e c t r a ,  T L C ,  NMR 

s p e c t r a  a n d  13C-NMR s p e c t r a  a l l  i n d i c a t e  t h a t  t h e  

i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  d o n o t  c o n t a i n  a n y  

d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s .  M o r e o v e r ,  t h e  p h e n y l b u t a z o n e  

m o l e c u l e s  d o n o t  h a v e  a n y  s o r t  o f  c h e m i c a l  c o m b i n a t i o n s  

w i t h  t h e  u n k n o w n  m a t e r i a l  p r e s e n t  i n  t h e  i s o l a t e d  

c r y s t a l s .  

6-  E l e m e n t a l  a n a l y s i s  r e s u l t s  f o r  C , H , N  a n d  0 o f  t h e  

i s o l a t e d  c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  a r e  g i v e n  i n  

T a b l e  3. I f  t h e  d e c o m p o s i t i o n  p r o d u c t s  a r e  p r e s e n t ,  

t h e  p e r c e n t a g e  o f  N i s  e x p e c t e d  t o  b e  a p p r o x i m a t e l y  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



POLYMORPHISM AND CRYSTAL GROWTH OF PHENYLBUTAZONE.  I 1979 

I'Y! 5 . 0  
E l  , 2 0 0  
I1  ,I . 4 1 0  

1 1  2 9 1  

i I1 1 n00 
I, ' 0 9  
r x  7 4  00 

-1- -- 
0 . 0  

F i g . 3 .  1 3 C  N M R  S p e c t r u m  o f  p u r e  p h e n y l b u l ~ a z c ~ n e  p o w d e r .  

t h e  same.  ThE: p e r c e n t a g e  o f  N i s  l e s s  b y  1.1% i n  t h e  

i s o l a t e d  p h e r i y l  b u t a z e n e  c r y s t a l s .  C o n s e q u e n t l y ,  t h e  

a m o u n t  o f  a p p r o x i m a t e l y  10% w / w  i n  t h e  i s o l a t e d  c r y s -  

t a l s  i s  d u e  t o  m o l e c u l e s  w h i c h  a r e  n o t  c o n t a i n i n g  N 

a t o m s .  T h e s e  m o l e c u l e s  a r e  c o m p o s e d  m a i n l y  o f  C , H  a n d  0. 

7- E S M  p h o t o m i c r o q r a p h s  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  

c r y s t a l s  ( F i q . 5 )  show t h a t  t h e  c r y s t a l s  a r e  n o t  a g g r e -  

g a t e s  o f  s m a l l  c r y s t a l s .  T h e  c r u s h e d  c r y s t a l s  o f  f r e s -  
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3.980 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

5 F  ?5.469 
< $ T  1 1 2 . 3 5 0  

51  16384 
1U 1 6 6 8 4  
',II 20000.000 
H / / P  I 2 . 4 4  I 

0 1  4 ? m 0 0 . 0 0 0  

r u  5 . 0  
, 2 0 0  

H Q  , 4 1 0  
IKI. 3200  
N 5  8 8 6 1  
I t  2 9 )  

F W  1 5 0 0 0  
02  1 5 6 6 . 0 0 0  
n r  5~ C Y  

t I? 2 . 8 8 0  
G !i 0.0 

C Y  0.0 
F I  2 3 2 . A l l P F M  

1 i i / r n  7 5 4 . 7 8 0  
I'rl.i/ctI 10.800 
S l i  3 8 5 9 9 . 1 2  

c x  24.110 

- 7 -  --1 , , . . . 
2 0 0 . 0  1 0 0 . 0  

P P H  
2 0 0 . 0  1 0 0 . 0  

P P H  

--I 
m m  

F i g . 4 .  1 3 C  l \MR S p e c t r u m  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  
c r y s t a l s .  

h l y  i s o l a t e d  a n d  v a c u u m  d r i e d  s a m p l e  i n d i c a t e  t h a t  t h e  

b o d y  o f  t h e  c r y s t a l s  i s  a h o m o g e n e o u s  mass.  T h e  c r y s t a l  

s i z e  i s o l a t e d  f r o m  o l d  u n e x p i r e d  b a t c h  i s  l a r g e  u p  t o  

1 mrn i n  l e n g t h  a s  s h o w n  i n  F i g . 5  a n d  6. W h i l e  t h e  

c r y s t a l  s i z e  i s o l a t e d  f r o m  r e c e n t l y  m a n u f a c t u r e d  b a t -  

c h e s  i s  s m a l l e r  a p p r o x i m a t e l y  150-200  y m  i n  l e n g t h  

( F i g . 7 ) .  H o w e v e r ,  i t  i s  m u c h  l a r g e r  t h a n  t h e  s i z e  o f  

t h e  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  ( F i g . 6 ) .  
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T a o l e  1. A s s i g n m e n t s  o f  1 3 C - N M R  s p e c t r u m  01' p u r e  

p h e n y 1 b u t  a z o n e  . 

C h e m i c a l  S h i f t  Ass i !in men 1; 

1 7 0 . 2 9  
I 3 5 . a €5 

1 2 8 . 7 9 - 1 2 2 . 3 9  

4 6 . 0 4  
2 7 . 8 5 - 5 . 2 7  

C a r b o n y l  g r o u p .  
Q u 3 t e r n a r y  c a r b o n  o f  
a r o m a t i c  ~ i n g .  
O r t h o ,  me ta  a n d  p a r a  
c a r b o n s  o f '  p h e n y l  g r o u p .  
C a r b o n  a t  p o s i t i o n  4 .  
n - b u t y l  r e s t .  

T a b l e  2 .  A s s i g n m e n t s  o f  1 3 C - N M R  s p e c t r u m  o f  t h e  i s o l a t e d  

p h en y 1 b u t  a z o n e  c r  y!3 t a 1 s . 
C h e m i c a l  S h i f t .  A s s i g n m e n t .  

--- 

-- pprn. 

1 7 0 . 3 2  
1 3 5 . 6 0  

1 2 8 . 6 8 -  1 2 2 . 4 4  

6 7 . 2 2  

4 6 . 1 6  
2 7 . 8 6 ,  2 5 . 0 2 ,  2 2 . 4 2  
a n d  1 3 . 6 2  

C a r b o n y l  g r o u p .  
Q u a t e r n a r y  c : a r b o n  o f  
a r o m a t i c  r i n g .  
Ortho, m e t a  a n d  p a r a  
c a r b o n s  o f  p h e n y l  g r o u p .  
C a r b o n  a t t a c h e d  t o  
e l e c t r o n  w i t h d r a w i n g  
g r o u p  
C a r b o n  a t  p o s i t i o n  4 
C a r b o n s  o f  n - b u t y l  r e s t .  

T a b l e  3. C , H , N  a n d  0 E l e m e n t a l  F i n a l y s i s  o f  t h e  i s o l a t e d  

c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e .  
-- 
-- S a m p l e  % 

0 -- C H N 

P u r e  d r u g .  7 4 - 3 4  6-61 9.2 '1  10 .3  
I s o l a t e d  7 4 . 2 9  7. 09  8.1'1 1 1 . 0  
C r y s t a l s (  1 )  
I s o l a t e d  7 3 . 9 4  7 . 0 7  8. 1'1 1 0 . 9  
C r y s t a l s ( 2 )  
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1982  SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

F i g . 5 .  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  
c r y s t a l s  b e f o r e  ( a )  a n d  a f t e r  c r u s h i n g  ( b ) .  
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POLYMORPHISM .4ND CRYSTAIL GROWTH OF PHENYLBUTAZOI*E. IL 1983 

F i g . 6 .  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  
( a  a n d  b )  a f t e r  i s c i t h e r r n a l  t r e a t m e n t  a t  8 I o C  f’or 10 r n i n .  
a n d  p i l r e  p h e n y 1 . b u t e i z o n e  p o w d e r  ( c : ) .  
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1984 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

F i g . 7 .  a .  P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s ( n e w  
b a h c h )  b e f o r e (  1) a n d  a f t e r ( 2 )  
81 C f o r  10 m i n u t e s .  

i s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  a t  

F i g . 7 .  b.  ESM P h o t o m i c r o g r a p h s  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  
d r i e d  a t  60 C o v e r n i g h t .  
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POLYMORPHISM AND CRYSTAL GROWTH OF PHENYLBUTAZONE. I 1985 

The  p r e s e n c e  o f  a p p r o x i m a t e l y  10% w / w  [if n o n  

p h e n y l b u t a z o n e  c o n t e n t  i n  t h e  i s o l a t e d  c rys - ta1 : ;  c h a n g e s  

s i g n i f i c a n t l y  t h e  s i z e  a n d  t h e  s h a p e  o f  t h e s e  c r y s t a l s  

( F i g . 5 , 6  a n d  7 ) .  C o n s e q u e n t l y ,  it is e x p e c t e d  t h a t  t h e  

h e h a v i o u r  o f  t h e  c r y s t a l s  u n d e r  t h e r m a l  t r e a t m e n t  w i l l  

be d i f f e r e n t .  

0 -  T h e r m o g r a v i r n e t r i c  a n a l y s i s  i n d i c a t e s  t h e  a b s e n c e  o f  

s o l v a t e s .  The w e i g h t  o f  i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  

h a s  n o t  b e e n  c h a n g e d  s i g n i f i c a n t l y  a t  a h e a t i n g  r a t e  o f  

1 0 H o / m i n .  i n  t h e  r a n g e  o f  3 5  - 1 2 0  C. 
0 0 

9 -  X - r a y  p o w d e r  d i f f r a c t i o n  p a t t e i - n s  o f  t h e  i s o l a t e d  

c r y s t a l s  a n d  p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r  w h i c h  r e p r e s e n t s  

t h e  m o s t  s t a b l e  p o l y m o r p h  a r e  s h o w n  i n  F i g . 8 .  1-he  d i f f -  

r a c t i o n  p a t t e r n E ,  a r e  d i f f e r e n t  w h i c h  s u g g e s t s  t h a t  t h e  

t w o s a mp 1 e s h a  v e d i f  f e r e  n t c r y s t a 1 I. i n  e s t r u 12 t u r e s . 

111- D S C  e x a m i n a t  i n n  o f  t h e  i s o l a t e d  p h e n y l l 3 u t a z o n e  

c r y s t a l s  s h o w s  t w o  e n d o t h e r m i c  p e a k s  e v e n  a t  a h i g h  

h e a t i n g  r a t e  o f  30 K / m i n .  When t h e  s a m p l e  i s  h E l a t e d  a t  

S o K / m i n .  t w o  e n d o t h e r m i c  p e a k s  a p p e a r  a t  76°C a n d  

1 O U . Z o C  a n d  o n e  e x o t h e r m i c  p e a k  a t  8 1  C a s  !shown i n  

F i g . 9 .  The p u r e  p h e n y l b u t a z o n e  w h i c h  r e p r e s e n t s  t h e  

m o s t  s t a b l e  p o l y r n o r p h  e x h i b i t s  o n e  e n d o t h e r m i c  peak  a t  

lU6.5OC when h e a t e d  a t  5 K o / m i n .  a s  s h o w n  i n  F - i g .  9. 

0 

0 

The e x a m i n a t i o n  u n d e r  m i c r o s c o p e  e q u i p p e d  w i t h  h o t  

s t a g e ,  o n  h e a t i n g  i t  r e v e a l s  t h a t  t h e  c r y s t a l s  s t a r t  t o  
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1986 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

PBZ 

F i g . 8 .  P o w d e r  X - r a y  d i f f r a c t i o n  p a t t e r n s  o f  t h e  
i s o l a t e d  c r y s t a l s  ( I C )  a n d  p u r e  p h e n y l h u t a z o n e  p o w d e r  
( P E z ) .  
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P O L Y M O R P H I S M  AND CRYSTAL GROWTH OF P H E N Y L B U T A Z O N E .  I 

ex0 

1 rnW 

exo 

1 rnW 

9 H . 5 O C  

b 

1987 

F i g . 9 .  D S C  T h e r m o g r a m s .  H e a t i n g  r a t e  56 0 i m i n .  a - I s o l a t e d  

c r y s t a l s .  b -  I s o l a t e d  c r y s t a l s  a f t e r  i s o t t l e r m a l  t r e a t m e n t  
a t  B l o c  f o r  1 0  nin. c -  P u r e  p h e n y l b u t a z o n e  p o w d e r .  

s o f t e n  w i t h o u t  m e l t i n g  a t  7SoC a n d  t r a n s f o r m  t o  n e e d l e  

s h a p e  c r y s t a l s  t i e f o r e  m e l t i n g  a t  a p p r o x i m a t e l y  100'C. 

When a n o t h e r  s a m p l e  of '  c r y s t a l s  i s  h e a t e d  a t  a c o n s t a n t  

t e m p e r a t u r e  B13°- -810C w h i c h  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  e x o t h -  

e r m i c  p e a k  t e m p e r a t u r e  o f  D S C  t h e r m o g r a m ,  t h e  i c r y s t a l s  

D
ru

g 
D

ev
el

op
m

en
t a

nd
 I

nd
us

tr
ia

l P
ha

rm
ac

y 
D

ow
nl

oa
de

d 
fr

om
 in

fo
rm

ah
ea

lth
ca

re
.c

om
 b

y 
B

ib
lio

te
ca

 A
lb

er
to

 M
al

lia
ni

 o
n 

01
/2

2/
12

Fo
r 

pe
rs

on
al

 u
se

 o
nl

y.



1988 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

a r e  t r a n s f o r m e d  t o  a g g r e g a t e  o f  n e e d l e  s h a p e  c r y s t a l s  a s  

s h o w n  i n  F i g . 6 .  a n d  F i g . 7 .  T h i s  b e h a v i o u r  i n d i c a t e s  t h a t  

t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  a r e  s e n s i t i v e  t o  h e a t .  S a m p l e s  

w h i c h  a r e  d r i e d  a t  60 C o v e r n i g h t  s h o w  s o m e  d e g r e e  o f  

t r a n s f o r m a t i o n  p a r t i c u l a r l y  o n  t h e  s u r f a c e  o f  c r y s t a l s  

( F i g . 7 ) .  

0 

When t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  a r e  t r e a t e d  i n  D S C  c e l l  

u n d e r  i s o t h e r m a l  c o n d i t i o n  a t  B l u C  f o r  10  m i n u t e s  t h e  

c r y s t a l s  a s  p o i n t e d  o u t  b e f o r e ,  a r e  t r a n s f o r m e d  t o  a g g -  

r e g a t e s  o f  n e e d l e  s h a p e  c r y s t a l s  ( F i g . 6  a n d  7 ) .  Sub- 

s e q u e n t  h e a t i n g  o f  t h e s e  c r y s t a l s  a t  5 'H/min  ( 35° -1200C)  

t h e  D S C  t h e r m o g r a m  e x h i b i t s  o n e  e n d o t h e r m i c  p e a k  a t  

9 8 . 5 O C  ( 1 0 0 . 4 ° C )  a s  s h o w n  i n  F i g . 9 .  T h i s  p e a k  c o r r e s p o n d s  

t o  t h e  s e c o n d  e n d o t h e r m i c  p e a k  i n  t h e  t h e r m o g r a m  o f  un- 

t r e a t e d  s a m p l e .  T h e  c r y s t a l s  a r e  t r a n s f o r m e d ,  m o s t  p r o b -  

a b l y  t o  t h e  m o s t  s t a b l e  p o l y m o r p h .  T h e  d e p r e s s i o n  i n  t h e  

m e l t i n g  p o i n t  i s  d u e  t o  t h e  p r e s e n c e  o f  a p p r o x i m a t e l y  

10% w / w  c o m p o n e n t  o t h e r  t h a n  p h e n y l b u t a z o n e .  

11- T h e  e x a m i n a t i o n  o f  I R  s p e c t r a  o f  p u r e  d r u g  p o w d e r ,  

i s o l a t e d  p h e n y l b u t a z o n e  c r y s t a l s  a n d  i s o t h e r m a l l y  t r e a t e d  

c r y s t a l s  r e s u l t s  i n  i n t e r p r e t a t i o n  o f  t h e  t h e r m a l  b e h a v i -  

o u r  o f  i s o l a t e d  c r y s t a l s .  T h e  I R  s p e c t r a  a r e  s h o w n  i n  

F i g . 1 0  a n d  11. T h e  c h a r a c t e r i s t i c  p e a k s  o f  p h e n y l b u t a z o n e  

a r e  p r e s e n t  i n  I R  s p e c t r a  o f  p u r e  d r u g  a n d  i s o l a t e d  

c r y s t a l s  a s  f o l l o w s :  
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POLYMORPHISM AND CRYSTAL, GROWTH OF PHENYLBUTAZONE, I 1989 

F i g . 1 0 .  TR 5 p e c t r a  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  i IC)  a n d  
p u r e  p h e n y l b t i t , a z o n e  p o w d e r  ( P B z )  * 
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1990 SALLAM, SALEEM, AND ZARU 

4. ! .  . 

! .  
. 

. .  

1 

I I I I 

300 0 200 0 1500 1600 400 cm-’ 

F i g . 1 1 .  
i s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  a t  81 G f o r  I 0  m i n .  ( a )  a n d  t h e  
i s o l a t e d  o i l y  m a t e r i a l  ( b ) .  

I R  S p e c t r a  o f  t h e n i s o l a t e d  c r y s t a l s  a f t e r  
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P O L Y M O R P H I S M  AND C,RYSTA.L GROWTH OF P H E N Y L B U T A Z O N E .  I 1991 

I -  C h a r a c t e r i s t i c  s t r e t c h i n g  v i b r a t i o n s  o f  c a r b o n y l  

g r o u p s  a t  f r e q u e n c i e s  1770 a n d  1755 cm-.' .  

2 -  C h a r a c t e r i s , t i c  b a n d  o f  d i o x o p y r a z o l i d i n e  c o m p o u n d s  

a t  f r e q u e n c y  1300 ern . 
3- B a n d s  o f  r n c l n o s u b s t i t u t e d  p h e n y l  a t  f r e q u e n c i e s  760- 

695 ern-'. 

- 1  

H o w e v e r ,  t h e r e  a r e  d i f f e r e n c e s  i n  I R  s p e c t r u m  o f  

t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  a s  i n d i c a t e d  b y  a r r o w s  i n  F i g . 1 0 .  

w h i c h  m a y  b e  d u e  tor t h e  d i f f e r e n c e  i n  c r y s t a l  s t r u c t u r e .  

A f t e r  i s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  o f  t h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  

t h e  IR s p e c t r u n i  ( F i . g . 1 1 )  e x h i b i t s  e x t r a  p e a k  w h i c h  

a p p e a r s  a t  a f r e q u e n c y  1 7 4 0  cm . T h i s  p e a k  i!; c h a r a c t e r -  

i s t i c  f o r  e s t e r  c a r b o n y l  g r o u p .  T h e  I R  s p e c t r a ,  o f  i s o l a t e d  

c r y s t a l s  b e f o r e  a n d  a f t e r  c o m p r e s s i o n  a t  10 ti:ins f o r  15  m i n .  

d o n o t  e x h i b i t  a n y  d i f f e r e n c e  w h i c h  i n d i c a t e s  t h a t  t h e  i s o -  

l a t e d  c r y s t a l s  a r e  o n l y  s e n s i t i v e  t o  t h e  e f f e l c t  o f  h e a t .  

E x t r a c t i o n  o f  p h e n y 1 b u t  a z o n e  f r o  rn i E; o 1 a t IE! d c r y  s t a 1 s 

b y  s h a k i n g  g e n t l y  , f o r  2 4  h o u r s  w i t h  p h o s p h a t e  b u f f e r  

( p H  6 .90 )  a t  3 ' 7 O C  l e a v e s  o i l y  d r o i p l e t s .  T h e  IF! s p e c t r u m  

a s  s h o w n  i n  F i g .  I ?  e x h i b i t s  t h e  f o l l o w i n c )  f r e q u e n c i e s :  

1- 

w h i c h  i s  c h a r a c t e r i s t i c  f o r  e s t e r  c a r b o n y l  f u n c t i o n a l  

g r o u p .  

2 -  A s h a r p  s t r o n g  b a n d s  a t  f r e q u e n c i e s  '1110 a n d  1160  

cm a r e  c h a r a c t e r i s t i c  f o r  C - 0  b e n d i n g  f ' r e q u e n c i e s .  

- 1  

A o n e  s i n g l e  p e a k  a p p e a r s  a t  f r e q u e n c y  1 7 L t O  cm-' 

- 1  
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- I  T h u s ,  t h e  p e a k  a t  f r e q u e n c y  1740  cm w h i c h  a p p e a r s  a f t e r  

i s o t h e r m a l  t r e a t m e n t  c o r r e s p o n d s  t o  t h e  l i b e r a t i o n  o f  t h e  

o i l y  m a t e r i a l .  T h e  o i l y  m a t e r i a l  i s  l i q u i d  a t  37OC. 

T h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  a r e  c o n t a i n i n g  o i l y  m a t e r i a l  

i n  a s s o c i a t i o n  w i t h  p h e n y l b u t a z o n e  r a t h e r  t h a n  a s  a 

m e c h a n i c a l  e n t r a p m e n t .  T h i s  a s s o c i a t i o n  i s  i n d i c a t e d  b y  

the f i r s t  e n d o t h e r m i c  p e a k  a t  76*C. H o w e v e r ,  t h i s  s o r t  

o f  a s s o c i a t i o n  i s  b r o k e n  d o w n  b y  h e a t  a n d  t h e  o i l y  

m a t e r i a l  i s  l i b e r a t e d  a s  p o i n t e d  o u t  b e f o r e .  F u r t h e r  

i n v e s t i g a t i o n s  a r e  u n d e r t a k e n  t o  s t u d y  t h e  c h e m i c a l  

n a t u r e  o f  t h e  o i l y  m a t e r i a l  a n d  t o  s t u d y  t h e  t y p e  o f  

i n t e r a c t i o n  o r  a s s o c i a t i o n  w h i c h  e x i s t s  b e t w e e n  t h e  

o i l y  m a t e r i a l  a n d  p h e n y l b u t a z o n e .  

CON C L U  S I OK 

T h e  i s o l a t e d  c r y s t a l s  f r o m  c o m m e r c i a l l y  a v a i l a b l e  

p h e n y l b u t a z o n e  c r e a m s  a r e  c o m p o s e d  o f  p h e n y l b u t a z o n e  a s  

a m a j o r  c o m p o n e n t  a n d  f a t t y  m a t e r i a l  a s  a m i n o r  c o m p o n e n t .  

T h e  p r e s e n c e  o f  b o t h  c o m p o n e n t s  in t h e  c r y s t a l s  i s  n o t  a 

m e c h a n i c a l  e n t r a p m e n t .  T h e  f a t t y  c o m p o n e n t  i n t e r a c t s  w i t h  

p h e n y l b u t a z o n e  a n d  b o t h  t o g e t h e r  c r y s t a l l i s e  o u t  f r o m  

c r e a m s .  
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