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Purity determination by DSC is based on the cryoscopic method. The main difficulty 
lies in the curvature of the Ti = f(1/F~) experimental plot and in the necessary cor- 
rections. 

Taking this situation into account, a method of calculation based on mathematical 
analysis of the experimental relation is proposed, discussed and illustrated. 

La d6termination de la puret6 par cryoscopie repose sur l '6quation de Cla- 
peyron-Clausius appliqude h l'6quilibre solide - liquide d'une substance. La 
fraction molaire de l 'impuret6 est g6n6ralement calcul6e h partir de l '6quation 
de S c h r 6 d e r - v a n  Laar, 

AH~ (To - T )  (1) 
x B - RT(()i 

off xB est la fraction molaire de l 'impuret6 en solution, 
To est la temp6rature de fusion compl6te de la substance pure, 
T est la temp6rature de fusion compl&e du m61ange contenant l 'impuret6, 
AU~ 
R T ~  est la constante cryoscopique. 

Lors des d6terminations de puret6 par DSC, on pr6f6re n'exploiter que la courbe 
de fusion du m61ange et on utilise une 6quation d6riv6e de (1), 

RT~,xh 1 
T~ = T,, 0 (2)  

AHrus Fi 

off Ti reprdsente les temp6ratures de fusion partielle du m61ange, 
x~ est la fraction molaire de l 'impuret6 en phase solide, 
Fi repr6sente la fraction de m61ange fondu ~t chaque temp6rature Ti. 

D'apr6s l '6quation (2), la relation exp6rimentale T i = f ( 1 / F i )  est lin6aire. 
Or, de nombreux auteurs ont montr6 qu'il n 'en est rien [1, 2]. Maintes hypotheses 
ont 6t6 avanc6es pour expliquer l'6cart entre les relations th6oriques et exp6ri- 
mentales [ 3 -  5]. L'exploitation des courbes de fusion des m61anges est cependant 

* M6moire extrait de la thSse de doctorat de M. Draguet-Brughmans. 
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rendue possible grace ~t une correction des valeurs exp6rimentales de Fi qui 
s'effectue selon diff6rents proc6d6s [1, 6 -  8]. 

La pratique r6guli6re de d6terminations de purer6 par DSC nous a permis de 
mieux cerner le contexte dans lequel s'inscrit cette correction. I1 s'agit d'abord 
d'une correction empirique souvent tr6s importante. 

En outre, l'importance relative des diff6rentes causes d'6cart ~t la lin6arit6 ne 
pouvant ~tre appr6ci6e, la correction rev~t un caract6re arbitraire, d'autant que 
la relation (1) est obtenue au prix de nombreuses simplifications [1, 9]. 

Face aux questions que posent le principe et les modalit6s d'application de cette 
correction, nous avons essay6 de r6aliser des d6terminations de puret6 par DSC 
sans modifier la relation exp6rimentale obtenue ~t partir de la courbe de fusion. 
Puisque d'une part, la relation exp6rimentale n'est pas lin6aire et que d'autre 
part, la relation th6orique r6elle ne saurait &re une droite, nous avons recherch6 
la relation math6matique selon laquelle s'ordonnent les points exp6rimentaux. 

M~thodologie 

Les courbes diff6rentielles de fusion d'un certain hombre de substances h usage 
pharmaceutique ont 6t6 relev6es h l'aide d'un analyseur enthalpique diff6rentiel 
Perkin-Elmer, mod61e D S C - I B ,  h la vitesse de chauffage de l~ Trois d6ter- 
minations ont 6t~ r6alis~es pour chaque substance. 

Les chaleurs latentes de fusion molaire ont 6t6 d&ermin6es par int6gration de 
la surface sous la courbe, par r6f6rence h la surface mesur6e lors de la fusion 
d'un 6chantillon d'indium, dans des conditions op6ratoires identiques. Les tem- 
p6ratures lues sur les courbes de fusion ont 6t6 corrig6es h l'aide d'une r6f6rence 
d'indium. 

Les surfaces partielles utilis6es pour 6tablir la relation Ti = f ( 1 / F . )  ont 6t6 
choisies en sorte que les fractions fondues soient comprises entre _+ 10 et _ 50 %, 
un minimum de 10 surfaces partielles ont 6t6 relev6es (fig. 1, 2). 

Pour chaque courbe de fusion, la correction de la relation exp6rimentale 
a d'abord 6t6 r6alis6e selon une m6thode non it6rative et la puret6 a 6t6 calcul6e 
h partir des valeurs corrig6es [8]. Ensuite, un programme d'ajustement curviligne 
a 6t6 appliqu6 ~t chaque courbe pour trouver l'6quation qui recouvre au mieux les 
faits exp6rimentaux. 

R~sultats et discussion 

Les valeurs de puret6 calcul6es apr6s correction de la relation exp6rimentale 
sont reprises au tableau 1, elles sont assorties des valeurs de la variance et des 
valeurs de To, temp6rature de fusion de la substance pure. 

La m6thode d'ajustement curviligne montre pour toutes les substances &udi6es, 
que l'6quation polynomiale, y = ao + a l x  + a2 x2 + a3x 3 + . . . ,  convient le 
mieux pour d6crire la relation exp6rimentale. L'6quation polynomiale est par 
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S~ =42.466 cm 2 

&H t= 21.96 k3. M -1 

S~ =18.013 - - ~ ' 1  
% = 1 5 , 4 4 o ~ 1  
S 9 =14240----~I 
s8 =Iz.oz7~l 
S 7 = 1 1 . 0 0 ? ~ 1  
s 6 = 9.153 /I 
S s = 8.307 /h 
S 4 = 6 . 7 4 6 4 1  
S 3 = 6 . 0 5 3 7 1  
sz = 4.813~N 

_ /  . . . . .  IL IL / I~J2L__ _ _ ~ . _ _ _  

T 1 ]'11 T exp.:,K 
35?.46 357.59 

Fig. 1. Courbe diff6rentielle de fusion d'un ~chantillon de benzocaine (2.534 rag) 

i 

357.60 

~o 

357.55 

357.50 

t t [ I I , [ ~ .  
357.45 2 ' 4 6 8 10 

Fig. 2. Relation entre Tr (K) et 1/F i obtenue pour la benzocaine 
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Tableau 1 

R6sultats obtenus lots de la d6termination 
de la purer6 selon la m6thode non it6rative de correction 

D6viation 
Produit To, Puret6 , standard, 

K M~ S 

Acide fluf6namique 
Benzocaine 
Chloramph6nicol 
Palmitate de chloramph6nicol 
Cinnarizine 
Indom6thacine 
M6probamate I 
M6probamate II 
Parac6tamol 
Ph6nac6tine 
Chlorhydrate de procaine 
Salicylamide 

406.3 
357.7 
423.7 
358.8 
392.3 
433.0 
373.7 
373.1 
443.6 
406.4 
427.3 
412.6 

99.89 
99.83 
99.64 
97.22 
99.73 
99.88 
99.54 
98.98 
99.84 
98.60 
99.86 
99.85 

0.04 
0.02 
0.08 
0.32 
0.08 
0.02 
0.06 
0.07 
0.13 
0.35 
0.07 
0.04 

ailleurs fr6quemment utilis6e en thermodynamique pour approcher des ph6no- 
m6nes exp6rimentaux pour lesquels aucune relation math6matique exacte n'est 
connue. Ainsi, le calcul des chaleurs sp6cifiques ou des volumes molaires des gaz 
en fonction de la temp6rature s'effectue au moyen d'une 6quation polynomiale [9]. 

Pour d6terminer le polyn6me approchant au mieux les faits exp6rimentaux, un 
programme de r6gression polynomiale est utilis6 [10]. Sur les couples de points 
(Ti, 1/Fi), il effectue successivement les rdgressions polynomiales de degr6 crois- 
sant, en les assortissant d 'une analyse de la variance. A quelques exceptions pr6s 
(Tableau 2), le polyn6me du deuxi6me degr6 d6crit le mieux la relation exp6ri- 
mentale. Le terme ind6pendant a0, correspond au terme To obtenu dans le premier 
groupe de mesures (Tableau 1). Cette observation permet d'assimiler le coefficient 

2 RT~xB 
- - ,  al  au terme A H~O ~ 

De ce coefficient on peut d6duire la valeur de x~, fraction molaire de l'impuret~, 
.et donc la valeur du taux de puret6 (Tableau 2). Dans le cas des substances les 
moins pures du groupe, la relation est plus fid61ement d6crite par le polyn6me 
cubique (Tableau 2). La signification physique des termes du deuxi6me et du 
troisi6me degr6 est plus d61icate ~ &ablir. Ce probl6me a trait aux simplifications 
effectu6es au d6part de l '6quation de Clapeyron-Clausius; ces termes sont 6galement 
1'expression d 'un 6cart ~ l'id6alit6 des m61anges 6tudi6s et des conditions dyna- 
miques des mesures. 

La m6thode de r6gression polynomiale fournit des valeurs de puret6 comparables 
~t celles qui sont obtenues apr6s correction des points exp6rimentaux; la reproduc- 
tibilit6 des r6sultats est sensiblement meilleure. Les temp6ratures de fusion To 
diff6rent dans certains cas de quelques dizi6mes de degr6, sans d6passer cependant 
les limites admises en DSC [11]. 
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Tableau 2 

R6sultats obtenus lors de la d6termination 
de la puret6 selon la m6thode de r6gression polynomiale 

145 

D6viation 
Degr6 Puret6~ standard, Produit a0 du polyn6me M % S 

Acide fluf6namique 
Benzoca~ne 
Chloramph6nicol 
Palmitate de chloramph6nicol 
Cinnarizine 
Indom6thacine 
M6probamate I 
Mdprobamate I[ 
Paracdtamol 
Ph6nac6tine 
Chlorhydrate de procaine 
Salicylamide 

405.3 
357.6 
423.6 
358.7 
391.6 
433.1 
373.6 
373.1 
443.7 
406.2 
427.3 
412.4 

99.94 
99.92 
99.74 
97.59 
99.70 
99.91 
99.67 
99.06 
99.80 
98.94 
99.87 
99.97 

0.04 
0.01 
0.01 
0.04 
0.02 
0.02 
0.04 
0.18 
0.02 
0.06 
0.07 
0.02 

Conclusions 

L'impossibil i t6 de r6aliser les condit ions d '6quilibre et d'id6alit6 sur lesquelles 
se fondent  les ddterminat ions de puret6 par cryoscopie, consti tue un  616ment 
d 'explicat ion de l '6cart h la lin6arit6 de la relation exp6rimentale T i = f ( 1 / F i ) .  

En outre, et cont ra i rement  g l'id~e g6n6ralement admise, la relat ion qui sert 
de base th6orique aux ddterminat ions de puret6 n 'est  pas n6cessairement lindaire. 
En effet, en tenant  compte des variat ions de chaleurs sp6cifiques, de l 'activit6 des 
solutions,  de certains d6veloppements math6matiques habi tuel lement  ndglig6s, 
la relat ion (2) se t ransforme en une relat ion plus complexe qui n 'est  plus lin6aire. 

Les d6terminat ions de puret6 sans correction des valeurs expdrimentales, 
rdalis6es dans ce travail, pr6sentent l 'avantage incontestable de la simplicit6 et de 
la rapidit6. L 'absence de t ransformat ion  et de correction rend cette m6thode plus 
r6aliste. 

D ' au t r e  part, la m6thode d6crite rdv~le une d6marche plus rat ionnel le  puisqu'el le 
recherche l '6quat ion la mieux adapt6e /t l 'exp6rience, cont ra i rement  aux autres 
m6thodes ant6rieures qui contra ignaient  les valeurs exp6rimentales fi se rapprocher  
d 'une  relat ion r6sultant de simplifications. 
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R~SUMI~ -- La d6termination de la puret6 par DSC est d6riv6e de la m6thode cryosco- 
pique. La principale difficult6 r6side dans l 'absence de lin6arit6 de la relation exp6rimentale 
Ti .= f ( 1 / F i )  et dans la correction qu'elle implique. 

Compte tenu de cette situation, une m6thode de calcul bas~e sur l'analyse math6matique 
de la relation exp6rimentale est propos6e, discut6e et illustr6e. 

ZUSAMMENFASSUNG - -  Die Reinheitsbestimmung dutch DSC wird yon der kryoskopischen 
Methode abgeleitet. Die gr6sste Schwierigkeit besteht in der Krfimmung der experimentellen 
Funktion T l =  f ( 1 / F O  und in der erforderlichen Korrektur. 

Unter dieser Berticksichtigung wird eine auf der mathematischen Analyse des experimentel- 
len Zusammenhanges beruhende Berechnungsmethode vorgeschlagen, diskutiert und ver- 
anschaulicht. 

PeBioMe - -  Onpe~enenne tlHCTOTbI C noMOnIhlO ~CK yHacJIe~oBaJIo KpI4OCKOnrtqecKH~ MeTO~. 
FJ~aBna~ TpyAHOCTI, 3TOrO MeTO,~a 3aKntoqaeTc~ B KpHBg3ne 3KcnepHMenTa~bHoro rpaqbrtKa 
T i = f ( 1 / F i )  H B noTpe6nocTn HcnpaBJ~eHn~. YqHTbIBa~I Bce 3TO, npe~Ino~eH, o6cym~eH • no- 
~a3a~ MeTO)I Bblqrlc.r/eHr/~, OCHOBar/r/bI~ /-ta MaTeMaTII~eCKOM a~a~Hae a~cnepHMer~Tam,HO.~ 3a- 
BHC/SMOCTH. 
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