
Journal of Thermal Analysis, Vol. 32 (1987) 121-136 

C O M P O R T E M E N T  T H E R M I Q U E  ET E T U D E  
DES M E L A N G E S  BINAIRES : E T H I N Y L - E S T R A D I O L  
L Y N E S T R E N O L ,  E T H I N Y L - E S T R A D I O L  m 
ACETATE DE C H L O R M A D I N O N E  P A R  T H E R M O M I C R O S C O P I E ,  
ANALYSE C A L O R I M E T R I Q U E  D I F F E R E N T I E L L E  
ET M E S U R E  DE LA T R A N S P A R E N C E  

G. De Maury, A. Terol et J. Masse 

LABORATOIRE DE CHIMIE GI~NI~RALE ET MINI~RALE FACULTI~ DE PHARMACIE 
34060 MONTPELLIER, FRANCE 

(Re~u le 12 d6cembre 1985 ; sous forme r6vis6e le 17 f6vrier 1986) 

Study of the thermal behaviour of the active ingredients and establishment of the conditions 
for the eventual formation of the most stable polymorphic forms permitted the phase diagrams 
to be obtained for ethynyl-estradiol - -  lynestrenol (A) and ethynyl-estradiol - -  chlormadinone 
acetate (B) mixtures by means of thermomicroscopy, differential scanning calorimetry and the 
transparency method. The compositions of the eutectic (for A and B) and peritectir points (B) 
and that of a defined compound (B) were determined from a further physicochemical study, 
particularly as regards solubility in relation to bioavailability. 

Etant donn6 l'influence du polymorphisme sur l'6tablissement des diagrammes 
de phase, nous avons &udi6 dans un premier temps le comportement thermique de 
r&hinyl-estradiol et l'ac6tate de chlormadinone, qui sont associ6s dans des 
sp6cialit6s pharmaceutiques de grande diffusion. Les mbthodes thermoanalytiques 
suivantes ont 6t6 utilis6es : thermogravim6trie, analyse calorim6trique 
diff6rentielle, thermomicroscopie, mesure de la transparence. 

Dans un deuxi~me temps, ies interactions fi l'6tat solide de ces substances sont 
6tudi6es et les diagrammes de phase sont &ablis en vue de connaitre l'existence 
6ventuelle de compos6s d6finis ou de solution solide et la composition du m61ange 
eutectique. 

Ce travail se situe dans le cadre de notre recherche sur les st6roides [1-4]. 
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122 MAURY et al.: COMPORTEMENT THERMIQUE DES MELANGES BINAIRES 

I. Etude  thermoana ly t ique  

1./lppareillage 

Nous avons utilis6 : 
- -  l'analyseur thermique diff6rentiel DuPont de Nemours 990 avec les modules 

pour analyse calorim6trique diff6rentielle, et pour analyse thermogravim6trique 
(module 951). Toutes les manipulations ont 6t6 effectu6es sous courant d'azote ; 

- -  I'appareil Mettler/t d6termination automatique de la temp6rature de fusion, 
compos6 du four FP51 et du programmateur FP5 ; 

- - l e  microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante FP52 et le 
programmateur FP5 pour l'6tude thermomicroscopique ; 

- -  la thermobalance S6taram, ~t enregistrement continu syst6me Ugine Eyraud, 
modhle B 601 avec r6gulateur de temp6rature RT 64 ; 

- -  le goniom&re CGR avec monochromateur et le cuivre comme anticathode 
(K~, 1,5505/~,) pour l'6tude de diffraction X. 

2. R~actifs 

- -  Ethinyl-estradiol: C2oH240 2 : 6thinyl-17 �9 extratrihne-l,3,5 diol-3,17, de 
poids mol6culaire 296,4 se pr4sente sous la forme d'une poudre cristalline blanche 
ou faiblement blanche, inodore, pratiquement insoluble dans l'eau. 

- -  Ac6tate de chlormadinone : C23H29CIO4 : chloro-6 pregnadihne-4,6 o1-17 ~t, 
dione-3,20 ac&ate, de poids mol6culaire 404,9 poudre inodore blanche ~ jaune pfile 
es tpeu soluble dans l'eau. 

- -Lynes t r6no l :  C2oH280 norpregnane-19 ene-4 yne-20 o1-17, de poids 
mol6culaire 284,42 est une poudre microcristalline blanche, inodore peu soluble 
dans l'eau. 

3. Conditions op~ratoires 

En ACD, les prises d'essai de 3 fi 5 mg sont soumises fi des vitesses de 
20 ~ rain-1, la sensibilit6 &ant de 8 mJ pour le comporternent thermique. 
Pour l'6tude des compositions molaires, la vitesse est de 5 ~ min-  1, la sensibilit6 

6tant de 2 mJ. 
Pour d6terminer ie taux de puret6 de l'6thinyl-estradiol, les exp6riences sont 

r6alis6es en capsules ordinaires serties ; les enthalpies de fusion sont 6valu6es en se 
r6f6rant ~. l'indium et par pes6e des courbes. 

La temp6rature et la cin&ique de fusion sont d6termin6es ~ raide de l'appareil 
Mettler en utilisant des tubes capillaires. Le tassement de la substance 
pr6alablement tritur6e au mortier d'agate se fait par trois chutes du tube ~ l'int6rieur 
d'un cylindre de verre de 60 cm de long. 

J. Thermal Anal. 32, 1987 



MAURY et al.: COMPORTEMENT THERMIQUE DES MELANGES BINAIRES 123 

L'examen thermomicroscopiqur s'effectue sur l'~hantillon avant et apr~s 
fusion ; les conditions de recristallisation sont pr&'is~es en fonction de la vitesse de 
refroidissement ou de chauffage lors d'une solidification vitreuse. 

4. R~sultats 

4.1. Analyse thennogravim&rique 
Le d~but de perte depoids d~s 35 ~ refl~te une certaine hygroscopicit~ de ces 

compos~s/~ rair (thermobalance S~taram). 
La d~composition se situe apr~s la fusion pour r&hinyl-estradiol et au cours de la 

fusion pour l'ac~tate de chlormadinone (thermobalance S&aram). 

4.2. Analyse calorim&rique diff~rentielle (ACD) 
L'examen des courbes ACD obtenues avec l'&hinyl estradiol (Fig. 1) met en 

6vidence trois accidents endothermiques : run/l 130 ~ l'autre de tr~s faible intensit~ 
/t 144 ~ suivi du pie de fusion/t 183 ~ Apr~s refroidissement rapide/t la temperature 
ambiante le fondu ne recristallise pas. II enest de m~me lors du refroidissement lent. 

Ei~ 
T 

Endo 

i 1 min I 

Temp~roture~ oC 

Fig. 1 Courbe ACD de l'6thinyl-estradiol. Prise d'essai : 5,27 rag, vitesse de chauffage : 20 ~ rain- 1 

En ce qui conceme l'ac&ate de chlormadinone, la courbe ACD (Fig. 2) montre 
un accident endothermique/t 210 ~ pr~c+d6 d'un tr~s 16ger accident endothermique 
196 ~ Au cours des cycles de chauffage-refroidissement lent ou rapide, les courbes 
ACD ne nous ont pas pernus ae d6celer de recristallisation. Ainsi, le polymorphisme 
n'a pu 6tre mis en 6vidence par cette m6thode. 

Dans le cas du lynestr6nol, ce principe actif a fait l'objet d'fine publication 
ant~rieure [2]. Rappelons son point de fusion/t 166 ~ et sa non stabilit6 thermique 
dans le domaine de fusion. 
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Fig. Z Courbe ACD de I'acktate de chlormadinone. Prise d'essai : 3,22 mg, vitesse de chauffage : 
20 ~ min-  

4.3. Examen thermomicroscopique 
L'&hinyl-estradiol plac6 entre lame et lamelle, chauff6 fi la vitesse de 

10 ~ min-  ~ pr6sente au cours du chauffage de 63 ~ fi 179 ~ des scintillements avec 
changements de luminosit6. Vers 179 ~ un voile gris recouvrant quelques cristaux 
disparait. La fusion intervient fi 182,5 ~ et est totale h 183,8 ~ (Forme I). 

Le compos6 fondu soumis ~ un refroidissement rapide ou lent ne recristallise pas. 
Par contre, ~ partir de 80 ~ en chauffant ~ 10 ~ min -~, une recristallisation 
intervient fi 110 ~ (solidification vitreuse) sous forme d'aiguilles tr~s fines, suivies de 
prismes vers 125 ~ [5] (T/= 183~ 

L'ac&ate de chiormadinone fondu (T/= 212 ~ soumis ~ un refroidissement 
rapide recristallise h 134 ~ sous forme de sph6rulites fi centre grariuleux, avec des 
builes noires << courant >> dans la sph6rulite ; dans d'autres bulles de substance 
fondue des formes grises en 6pi sont pr6sentes. Le produit recristallis6 est chauff6 
la vitesse de 10 ~ min-  1. Des prismes apparaissant vers 150 ~ sejuxtaposent avec 
les sph6rulites : 

- -  ~i 191 ~ un d6but de t~tsion tr~s partielle est observ6 au niveau des prismes, 
- -  ~ 211 ~ les formes grises en 6pi fondent, 
- -  ~t 212 ~ les prismes fondent et ~t 213 ~ les sph6rulites. 
Le compos6 fondu refroidi lentement ne recristallise qu'apr6s amorce par 

grattage ~ l'aide d'une aiguiile, en prismes (T r = 212~ 
Au cours des cycles de chauffage-refroidissement la thermomicroscopique nous a 

permis de d&:eler le polymorphisme de cette substance. 
Le lynestr6nol plac6 entre lame et lamelle fond d~s 162~ la fin de fusion 

intervient ~ 163 ~ Soumis fi un refroidissement rapide, il recristailise sous forme de 
sph6rulites grises. D~s 48 ~ ~ la vitesse de 3 ~ min- i ,  il apparaR de petits amas 
d'aiguilles arborescentes grises (type foug6res) s'intensifiant et se colorant en m6me 
temps. Vers 51 ~ les sph6rulites grossissent lentement puis fi 67 ~ se stabilisent. A 
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161,9 v, la fusion des formes arborescentes est visualis6e, et/t 163 ~ les sph6rulites 
fondent. 

Les temp6ratures de fusion eutectique de ces compos6s complbtent l'~tude du 
comportement thermique (Tableau 1). 

Tableau l Temp6ratures de fusion des eutectiques de l'~thinyl estradiol, de l'ac6tate de chlormadinone 
et du lynestr6nol avee le benzanilide, le dicyandiamide, le saloph~ne et la phbna66tine 

Travaux 
Eutectiqucs Nos r~sultats 

ant~rieurs 

Ethinyl estradiol Benzanilide '135,9 136,0 
Saloph~ne 151,4 151,0 

Ac6tate de ehlormadinone Dicyandiamide 207,7 
Saloph~ne 174,2 

Lynestr~nol Ph6nac~tine 127,8 1"28,0 
Benzanilide 143,5 143,0 

4.4. Mesure de la transparence 
Les r6sultats moyens correspondant aux valeurs d6termin6es par affichage direct 

(A), et h partir des courbes de fusion (B) (Fig. 3) de cinq mesures, sont indiqu6s darts 
le tableau 2 ; l'intervalle de confiance a 6t6 calcul6 avec un seuil de probabilit6 choisi 

0,05 pr~s. En ce qui concerne l'6thinyl-estradiol et le lynestr6nol [2], 
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Fig. 3 Cin6tique de fusion de l'6thinyl-estradiol (a) et de l'ac6tate de chlormadinone (b) en fonction de la 
transparence. Vitesse de chauffage : I0 ~ min-1 (__), 2 ~ rain -1 (- -), 1 ~ rain-1 (_._) 
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Tableau 2 Temp6ratures de fusion (~ de l'&hinyl estradiol et de l'ac6tate de chlormadinone. 
A : Lues par atfichage automatique, B : D6termin6es ~t partir de I'enregistrement de la courbe 
de fusion 

Compos6s 
Vitesse de 
chauffage, 

~ min-  

To = T f - 5  To = r f - 1 0  

A B A B 

Ethinyl 1 183,38 4-0,20 183,504-0,01 
estradiol 2 184,064-0,20 183,884-0,13 

10 185,964-0,20 185,52+0,48 

Ac6tate de 2 211,80 4- 0,43 2l 1,56 4- 0,32 
chlormadinone 10 213,404-0,79 212,764-0,47 

183,624-0,32 183,444-0,20 
184,004-0,23 183,964-0,20 
185,80:t:0,24 185,12i0,30 

213,50+0,28 212,68+0,62 

- -  La temp6rature de fusion n'est pas influenc6e par la temp6rature de d6part. 
- -  La temp6rature de fusion est influenc~e par la vitesse de chauffage. 
- -  Les intervalles de fusion sont relativement faibles (tableau 3). 
Ces crit&es correspondent au comportement d'une substance class6e par 

Vergnon et Drevon [6] dans le groupe II. 
L'ac6tate de chlormadinone peut 6tre class~e dans le groupe HI, en effet : 
- -  la temp6rhture de fusion est influenc6e par la temperature de d6part ainsi que 

par la vitesse de chauffage ; 
- -  les intervalles de fusion sont larges (tableau 3). 

4~5. D6termination de ia puret~ 
a) Les conditions oP6ratoires de d&ermination du taux de puret6 par analyse 

calorim&rique diff~rentielle sont choisies en fonction de l'6tendue du domaine de 
fusion, de la stabilit~ thermique et de l'existence du polymorphisme apr~s 
recristallisation des principes actifs envisag6s. 

La vitesse de 5 ~ min- 1 a 6t6 retenue en utilisant les courbes obtenues lors du 
premier traitement thermique. Le pic endothermique r6sultant de la fusion de 
l'6thinyl estradiol est repr~sent~ (Fig. 4). Les diff6rentes fractions de substances 
fondue F et les temp6ratures de fusion ont 6t6 6galement mesur6es (Fig. 4). 

Tableau 3 Intervalles de fusion (~ de l'6thinyl estradiol et de l'ac6tate de chlormadinone 

Compos6s Vitesse de chauffage, To = T f -  5 T O = T y -  10 
~ rain- ' 

Ethinyl estradiol 1 2,805:135 3,12 4- 0,51 
2 3,44 4- 0,42 3,28 4- 0,28 

10 5,084-0,13 5,344-0,25 

Ac&ate de 
chlo~'madinone 10 6,40 4- 1,75 9,524- 0,48 
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T e m p e r a t u r e ,  ~  
181.4 181.6 1818 182.0 182.2 182.4 182.6 182.8 183.0 I&tt2 ...1~1. 4 

I I I I I I I I I 1 I 

\ " F 

Fig. 4 Courbe de fusion de l'ethmyl-estradiol par ACD. Conditions exp6rimentales PE : 2,80 mg ; 
vitessr de chauffage 5 ~ rain -1 ; base de temps 0,1 min pouce -~ 

La droite repr6sentant l'inverse de la fraction de fondu 1/F en Tonction de la 
temp6rature apr6s lin~arisation, d6finit par son intersection avec l'axe des 
temp6ratures, la valeur Tio (temp6rature de fusion de la substance dont le taux de 
puret6 est 6gal fi 100% th6orique (Fig. 5). Nous rapportons les r6sultats d'une 
manipulation effectube sur une prise d'essai de 2,80 mg (Tableau 4). 

La pente de la droite 6tant de 0,069, la temp6rature de fusion de l'6chantiUon pur 
182,70 ~ (soit 455,85 K) (Fig. 5), l'enthalpie de fusion 6valu~e 27,06 kJ mole-], la 
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Fig. 5 Courbe prbsentant les temp6ratures de fusion en ~C de l'&hinyl estradiol en fonction de I'inverse 
de la fraction de substance fondue 
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Tableau 4 Temp6ratures de fusion en fonetion de I/F, inverse de la fraction de substance fondue de 
l'6thinyl estradiol 

I/F Temp6rature de fusion 
apr6s correction, ~ 1/F apr6s lin~arisation 

1,96 182,56 1,88 
2,12 182,52 2,02 
2,32 182,49 2,20 
2,52 182,42 2,37 
2,95 182,38 2,73 
3,21 182,34 2,94 
3,64 182,29 3,27 
4,11 182,25 3,64 
4,54 i82,20 3,95 
5,16 182,16 4,40 
5,82 182,14 4,94 
6,34 182,10 5,18 
7,14 182,07 5,67 
7,81 182,03 6,07 
8,70 182,00 6,57 

fraction molaire d'impuret6 x2 est donn6e par la relation de Van t'Hoff modifi6e : 

0,069 x 27 060 
= 0,0020 x2 = 8,31 • (455,85) z 

soit en pourcentage 0,20. Le taux de puret6 en pour cent est donc 99,80. 
Les d&erminations effectu6es sur cinq prises d'essai d'une m6me 6chantiUon dans 

des conditions op6ratoires identiques ont donn6 les r6sultats consign6s dans le 
tableau 5. Le taux de purer6 de l'6thinyl-estradiol est d6termin6 avec pr6cision. 

Tableau 5 Taux de puret6 de l'6chantillon commercial d'6thinyl estradiol d&ermin~ par analyse 
calorim6trique diff6rentielle. 
Prise d'essai : 2,80 rag, base de temps: 0,1 min par pouce, vitesse de chauffage: 5 ~ rain -~ 

xi, % [xl-.~[ x 10 z (xi-.~)z • 104 

99,90 4 16 
99,90 4 16 
99,80 6 36 
99,90 6 36 
99,80 4 16 

499,30 120 

R~Sultats moyens : 99,86% lntervalle de confiance : 5:0,06 
Ecart type sur la moyenne : 0,02 Taux de puret~ : 99,86 + 0,06%. 
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La fiabilit6 de la m6thode de d&ermination de la puret6 par ACD apparait 
excellente dans le cas de ce principe actif. 

En ce qui concerne l'ac&ate de chlorrnadinone et le lynestr6nol, il n'a pas 6t6 
possible de d6terrniner le taux de purer6, par suite du non retour de la ligne de base 
(non stabilit6 thermique). 

b) Enthaipie et entropie de fusion 
Les r6sultats moyens calcul6s ~ partir de cinq d&erminations effectu6es pour 

l'6thinyl estradiol sont donn6s dans le tableau 6. 

Tableau 6 Valeurs du taux de puret6, de l 'enthalpie et de l 'entropie de fusion de l '&hinyl estradiol, 

r6sultat moyen et intervaUe de confiance 

Enthalpie Entropie 
Taux de puret6, % de fusion, de fusion 

kJ mol - J kJ mol - ~ K - 1 

Ethinyl estradiol 99,86 + 0,06 28,07 • 0,64 0,061 4- 0,015 

L'enthalpie de fusion AH te s t  donn6e par l '6quation : 

AHr(1,,) x Poidsu. ) • Aire courbe fusion~x ) 

AH.r - Aire courbe de fusion(t.) x Poids(x) x pM x 

X = substance d'enthalpie de fusion inconnue 

PM x = poids mol6eulaire de la substance X 

11. Etude des m~langes binaires 

Ethinyl-estradiol - -  lynestr6nol 
Ethinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone 

1. Obtention des ~chantillons 

Les 6chantillons sont obtenus par m61ange de petites quantit6s de substance de 
l'ordre de 100 mg dans un mortier d'agate. Pr6alablement les cristaux d'6thinyl- 
estradioi ont 6t6 maintenus ~ l'6tuve ~ 115 ~ pendant quarante cinq minutes. Ainsi en 
ACD l'6chantillon ne pr6sertte qu'un seul accident endothermique ~ 183 ~ la fusion. 
Nous avons ainsi obtenu la forme I de l'6thinyl-estradiol. 

La composition des 6chantillons est exprim6e en fraction molaire. 
L'instabilit6 dans le domaine de fusion du lynestr~nol et de I'ac&ate de 

chlormadinone limite l'utilisation de la m6thode de contact pour ces deux principes 
actifs. Par contre l'&hinyl estradiol 6tant stable thermiquement dans son domaine de 
fusion, il est possible de pr6ciser la position du point d'eutexie par la m6thode de 
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contact, en opposant ce dernier h diff6rents m61anges de composition molaire 
comprise entre 0,30 et 0,50 mole d'6thinyl-estradiol pour le binaire 6thinyl estradiol 
lynestr6nol, et entre 0,60 et 0,85 mole d'6thinyl-estradiol pour l'autre binaire, 
6thinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone. 

2. R~sultats et interpretation des r(sultats 

2 . 1 .  Binaire &hinyl-estradiol - -  lynestr6nol 
- -  Les r6sultats fournis par thermomicroscopie et ACD sont consign6s dans le 

tableau 7. 

Tablelu 7 R6sultats de }'6tude du syst~me &hinyl-estradiol-- lynestr6nol par ACD et thermomicrosco- 
pie (TM) 

Palier d'eutexie Fin de fusion 
Ethinyl T I,  ~ T I , ~ Lynestr6nol 

estradiol 
ACD TM ACD TM 

0,00 166 1,00 
0~03 144 164 0,97 
0,10 143 161 0,90 
0,20 1 44 143 156 154,5 0,80 
0,30 i44 143 15l 148,5 0,70 
0,40 144 143 145,5 145 0,60 
0,45 144 144 0,55 
0,50 145 143 150 149 0,50 
0,60 143 143 158 157,5 0,40 
0,70 144 143 164 162,8 0,30 
0,80 143 143 170 169 0,20 
0,90 143 143 178 0,10 
0,97 143 181 0,03 
1,00 183 0,00 

- -  L'examen des courbes ACD fait apparaitre un palier d'eutexie, observ6 pour 
toutes les compositions 6tudi~es y compris pour les compositions 0,03 et 0,97. On 
peut donc affirmer qu'il ne se forme pas de solution solide. 

- - L ' e x a m e n  thermomicroscopique permet de pr~ciser la fin de fusion des 
6chantillons et de tracer la courbe du liquidus avec un maximum de points, pour des 
~chantillons dont la composition en 6thinyl-estradiol se situe entre 0,35 et 
0,55 mole. 

- -  La composition de l'eutectique est confirm~e par le triangle de Tammann [7] 
construit ~ l'aide des mesures d'enthalpies de fusion eutectique. Les valeurs 
moyennes ont &~ calcul6es A partir de cinq mesures effectu~es sur les m61anges. 
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L'intervalle de confiance a 6t~ 6valu6 en pernant comme seuil du probabilit6 
P = 0,05. 

- -  Les coordonn6es remarquables sont les suivantes : 
Invariant stable 

Eutectique E = Ethinyl-estradiol + lynestr6nol ~ liquide eutectique 
X~ X E = 0,45 mole d'6thinyl-estradiol et 0,55 de lynestr6nol 

Tie = 143,0 (ACD) 
142,0 (TM) 
142,8 (TR) 

- -  Ces r6sultats permettent d'6tablir le diagramme de phase du syst6me binaire 
6thinyl-estradiol - -  lynestr6nol (Fig. 6). 

2.2. Binaire 6thinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone 
- - L e s  r6sultats sont rapport~s dans le tableau 8, ils permettent d'&ablir le 

diagrarnme de phase (Fig. 8) sur lequel apparai't : 
- - u n  palier d'eutexie m6tastable /t 140 ~ pour routes les compositions 
6tudi6es ; 

o ~18~ );~ ~" 

,,o) L ''- / 
I/'*00 I'~ 0.2 0.,', x 0.6 ~ 0.8 W 1.0 

Lynest~rol (L) (E) Ethinyl estradiol 

6 

8 
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16 

20 

-~ 22 

Fig. 6 Diagramme de phase 6thinyl-estradiol-lynestr~nol par : 
- -  Analyse calorim&rique diff6rentielle (ACD) ( �9  
- -  Thermomicroscopie (TM) ( • ) 
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Fig. 7 Courbes ACD du binaire &hinyl-estradiol-ac~tate de chlormadinone. Prises d'essai : 3,74 mg, 
vitesse de chauffage : 5 ~ min- 

- -  un palier d 'eutexie fi 161 ~ pour  toutes  les composi t ions  y compr is  pour  les 

compos i t ions  en faible teneur en l 'un ou en l 'aut re  des const i tuants ,  indiquant  
ainsi l 'absence de solution solide ; 

- -  un palier de p6ritexie ~ 170 ~ pour  des fract ions molaires  inf6rieures fi 0,60 
en &hinyl-estradioi  ; 

- -  les fusions relatives au liquidus. 
- -  Les courbes  A C D  (Fig. 7) r6alis6es avec des prises d 'essai  identiques, peuvent  

~tre interpr&6es c o m m e  suit : 

- -  l ' endo therme (a) au voisinage de 140 ~ cor respond  ~ la fusion eutectique 

m&as tab le  et l ' endo therme (b), h la fusion eutectique (161 ") (clich6s 1 et 3);  
- -  l ' endo therme (c) n 'existe que pour  les compos i t ions  entre  0,10 et 0,55 mole  
d '6thinyl-estradiol  ; 
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Fig. 8 Diagramme de phase ~thinyl-estradiol-ae6tate de chlormadinone par 
- -  Analyse calorim6trique diffdrentielle (ACD) (�9 
--Thermomicroscopie (TM) (.) 
- -  Transparence (TR) ( • ) 

Tableau 8 R6sultats de 1'6tude du syst~me 6thinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone par ACD, TM 
et mesure de la transparence (TR) 

Ethi- Palier Palier Palier Ac6tate 
nyl d'eutexie d'eutexie de p~ritexie Fin de fusion de chlor- 

estra- m6tastable madinone 

diol ACD TM TR ACD TM TR ACD TM TR ACD TM TR 

0.03 161,0 161,0 
0,10 140.0 138.0 140,0 162,0 162,0 161.0 
0,20 140,0 137,0 138,0 162,0 162,5 162,0 
0,30 140,0 136,0 136~0 162,0 161,3 162,0 
0,40 140,0 135,0 136,0 162,0 161,5 161,5 
0,45 140,0 135,0 136,5 161,0 161,0 161,0 
0,50 139,0 135,0 135,0 162,0 161,0 161,0 
0,55 138,0 135,0 137,0 161,0 161,0 161,0 
0,60 140,0 136,0 137,0 162,0 160,5 161,0 
0,70 140,0 136,0 [36,0 162,0 161,9 162,0 
0,75 139,0 136,5 137,0 162,0 162,5 t62,0 
0,80 139,0 136,0 137,0 162,0 161,0 162,0 
0,85 139,0 137,0 137,0 162,0 162,0 162,0 
0,90 140,0 137,0 139,0 161,0 162,0 161,0 
0,97 162,0 161,5 162,0 

207 206,0 0,97 
170,0 170,8 169,4 205 203,0 0,90 
170,0 170,0 169,5 197 195,5 0,80 
171,0 169,7 169,8 190 187,0 188 0,70 
171,0 169,0 170,5 185 178,1 180 0,60 
170,0 170,0 169,8 173,5 175 0,55 
170,0 171,0 171,0 172,0 
170,0 169,7 170,0 168,0 168 0,45 

164,9 166 0,40 
163 162,9 163 0,30 

0,25 
0,20 
0,15 
0,10 
0,03 

168 I69,2 169 
173 172,8 174 
178 176,0 
181 180,5 

- -  l'exotherme (e) d'intensit6 maximale pour la composition 0,50 peut 6tre 
attribu6 '~ la recristallisation d'un compos6 d6fini du type 1-1. 

- -  Ce ph6nom~ne est comparable ~i celui d6crit par Grant et coll. [8] pour le 
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Clich~ t Fusion de l'eutectique m~tastable ~ 140 ~ observ~e pour routes les compositions du m61ange 

~thinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone 

Clich~ 2 Recrista|lisation du compos+ d6i~ni sous forme d'aiguilles de densit6 maximum pour te m~lange 
0,5. a - m61ange 0,4 en 6thinyl-estradiol ; b - m61ange 0,5 en +thinyl-estradiol 

C|ich~ 3 Fusion eutectique "~ 160" du m~iange 0,40 en 6lhinyt-estradio| 
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syst6me parac&amol-ph6nazone; ces auteurs mettent en 6vidence une r6action 
exothermique attribu6e fi la cristallisation du compos6 mol6culaire du type 1-1, 
form6 d6s la fusion eutectique. 

- -  De plus, la thermomicroscopie apporte la preuve de l'existence de ce compos6 
d6fini ; il se forme d6s la fusion de l'eutectique m&astable (142 ~ en recristallisant 
sous forme de fines aiguilles tr6s visibles qui s'intensifient lors du chauffage et 
fondent lorsque l'on a atteint le palier de p6ritexie((170~ 

En outre l'etude par diffraction de rayons X confirme la pr6sence du compos6 
d6fini, en effet le m61ange 0,50 port6 fi 150 ~ fi l'&uve donne un spectre de diffraction 
totalement diff6rent de celui des compos6s initiaux ainsi que celui du m61ange 
temp6rature ambiante. 

- - D e  plus l'6tude de la modification de la transparence ~t la vitesse de 
2 ~ rain-1 pour toutes les compositions, confirme les r6sultats pr6c6dents en 
visualisant les changements de phase solide-liquide (m6thode sp~cifique). 

- -  I1 a 6t6 possible de d6terminer la composition mol6culaire du compos6 d6fini 
puisque : 

- - l e s  courbes ACD montrent que l'endotherme (c) est maximal pour la 
composition 0,5 (Fig. 7); 
- - l e  m61ange 0,5 en thermomicroscopie montre une densit6 maximale 
d'aiguilles pour cette composition (clich6 2). 

En cons6quence ce compos6 d6fini r6pond fi la composition molaire 1-1. 
- -  Les coordonnbes remarquables sont les suivantes : 

eutectique = 6thinyl-estradiol + compos6 d6fini ,~- liquide eutectique 
xE, = 0,75 more d'&hinyl-estradiol 
Tf : 160+ 1 ~ 
p6ritectique = compos6 d6f in i~ l iqu ide  p6ritectique+ac6tate de 

chlormadinone 
Tj, = 170-4- 1 ~ 

- -  La variance relative aux divers domaines mis en 6vidence par l'6tablissement 
du diagramme de phase, est 6gale fi 1 ; elle s'annule pour les invariants, point 
d'eutexie E' et de p6ritexie P. 

C o n c l u s i o n  

La thermomicroscopie, l'analyse calorim&rique diff6rentielle et ia mesure de la 
transparence, nous ont permis, par leur compl6mentarit6 d'6tablir les diagrammes 
de phase 6thinyl-estradiol - -  lynestr6,,ol, et 6thinyl-estradiol - -  ac6tate de 
chlormadinone. 
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Pour le binaire &hinyl-estradiol - -  lynestr6nol, la pr6sence d'un seul palier 
d'eutexie pour toutes les compositions (en particulier pour de faibles teneurs en l'un 
et I'autre des constituants) indique l'absence de solution solide. 

En ce qui concerne le binaire &hinyl-estradiol - -  ac6tate de chlormadinone, la 
presence d'un compos6 d~fini, l 'absence de solution solide ont 616 mis en ~vidence ; 
les compositions et temp6ratures de fusion du point d'eutexie et de p6ritexie, ont 6t6 
pr6cis6es. 

L'&ude de la solubilit6 des mhlanges, dont la composition correspond fi celle des 
divers points caract6ristiques mis en 6vidence, est envisag6e en relation avec la 
biodisponibilit6 du m6dicament; 

Nous adressons nos plus vifs remerciements eu Laboratoire Cassenne qui a eu l'amabilit6 de nous 
procurer les 6chantillons d'ethinyl-estradiol (lot n ~ 4 F 0353) et d'ac6tate de chlormadinone (lot n ~ B 5 
F 5002). 

Nous remercions le Laboratoire Organon qui a eu l'obligeance de nous procurer l'6chantillon de 
lynestr6nol (lot 2/4102) par I'interm6diaire du Docteur Marie Mayer. 
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Z u s a m m e n f a s s u n g  - -  Eine Untersuchung des thermischen Verhaltens der aktiven lngredienten und die 
Ermittlung der Bedingungen fiir die eventuelle Bildung der stabilsten polymorphen Formen 
erm6glichte, Phasendiagramme ffir Mischungen yon Ethynyl-estradiol-Lynestrenol (A) und Ethynyl- 
estradiol-Chlormadinon-acetat (B) mittels Thermomikroskopie, DSC und der Transparenzmethode zu 
bestimmen. Die Zusammensetzung am eutektischen (ffr  A und B) und peritektischen (ffir B~ Punkt und 
die einer definierten Verbindung (B) wurden in Hinsicht auf eine physikalisch-chemische U mersuchung 
bestimmt, die sich im besonderen mit der Beziehung zwischen L6slichkeit und der therapeutischen 
Aktivitfit des Medikamentes (der Biodisponibilitfit) befaBt. 

ee31oMe - -  C HOMOUlblo TepMOMHKpOCKOI1HH, ~CK n MeTo~,a Ha llponycKaHHe lt3yqeHo TepMHqecKoe 
rloBeJleHrle aKTHBHblX ltHrpert~leHTOB CMeCI,I 3TBHB.II3CTpa~Ho.q-.JIMHeCTpeHoJ1 (A) H "3TI, IHHJI'3c'rpa~IHO21- 
xJIooMa,/II'IHOH an, eyaT (B), YCTaHOBJleHbl qba3OBble aHarpaMMM cMecefi t4 yc3oat~a BO3MO~KHOI'O 
o6pa3oaanna tmn6onee cva6a~tbaux nO;lnMOp~bnblx qbopM. Flpll aaJxbne~tueM qbtlaH~o-xlaMoqect<oM 
n3y~e~n 6blJi onpe~,e~eH cocTa~ ")wre~rnK~ ,an~ A B B, nep~Te~Taxn (B) ~ onpeReJ~ae~ovo 

coeannenns (B). 
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