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Laboratoire de Chimie GOn~rale et Mindrale U. E. R. des Seienees Pharmaeeutiques -- Faeultk 
Pharmaeie 3 4 0 0 0 -  Montpellier, Franee 

(Requ le 7 avril 1978; sous forme rdvis6e le 20 juin 1978) 

After studying the thermal behaviours of the drugs, the authors established the state 
diagrams of the binary systems khellin(I) --caffeine(X) and kheIlin(I)- sulfapyri- 
dine(X) by thermomicroscopy, differential scanning calorimetry and differential thermal 
analysis. 

Eutectic, peritectic and molecular compound khellin(I)--caffeine(I) compositions 
were determined for a physico-chemical study, particularly of solubility, in relation 
with bioavailability. 

La thermomicroscopie [l, 2], l'analyse thermique diff6rentielle [3] et l 'analyse 
calorim6trique diff6rentielle [4] constituent, /a l'heure actuelle, les principales 
m6thodes thermiques d'6tude des m61anges m6dicamenteux. 

La khelline, compos6 tr6s peu soluble dans l'eau voit sa solubilit6 modifide par 
la pr6sence de diverses substances, le benzoate et le salicylate de sodium [5], 
le paraaminobenzoate de sodium, la caf6ine et la dihydroxyprophylth6ophyl- 
line [6] et l'ur6e [7]. 

Les propri6t6s physiques des m61anges eutectiques, des compos6s d6finis, en 
particulier stabilit6 thermique et solubilit6 diff6rent de celles des constituants. 

Ainsi la solubilit6 dans l'eau du m61ange eutectique renfermant 10 ~o de khelline 
et 90 ~,,, d'ur6e est plus grande que celle de la khelline mais celle du compos6 d6fini 
1 - 1  est plus faible [7]. 

Nous avons 6tudi6 le binaire khelline ( I ) -cafd ine  (I) afin de conna~tre la com- 
position des diff6rentes phases et d'en d6terminer ult6rieurement la solubilit6. 

Par ailleurs la khelline potentialise Faction th6rapeutique de nombreux m6dica- 
ments parmi lesquels les hypnotiques, les antihistaminiques, les anesth6siques. 
Nous avons abord6 l'6tude de binaires de la khelline avec ces compos4s et avec 
des sulfamides [8, 9]. Poursuivant ce travail nous rapportons pr6sentement les 
r6sultats relatifs au syst6me khelline ( I ) -sul fapyr id ine  (I). 

L ' importance des interactions m6dicamenteuses /~ l'6tat ,~olide et l'int6r~t des 
m6thodes utilis6es ont 6t6 indiqu6s dans une note pr6c6dente [10]. 
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124 MASSE et al.: ETUDES DES MEI,ANGES BINAIR.EN 

Partie exp6rimentale 
Appareils 

L'analyseur thermique Du Pont de Nemours 990 est utilis6 avec les modules 
pour analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD) et analyse thermique diff6ren- 
tielle (ATD) d6crits antdrieurement [10]. 

Les examens thermomicroscopiques ont 6t6 effectu6s ~t l'aide du microscope 
polarisant Leitz SM Pol et de la platine chauffante Mettler FP 52 ~t chauffage et 
refi'oidissement programm6s par l'appareil de commande FP 5. 

Conditions opdratoires 

En analyse calorim6trique diff6rentielle des prises d'essai de l'ordre de 0.5 mg 
pour les principes actifs et de 1 mg pour les m61anges sont pes6es darts les cap- 
sules. 

Le choix des capsules ordinaires serties a 6t6 g6n6ralement retenu; cependant, 
dans le cas des m61anges renfermant de 0.7 ~t 0.97 mole de caf6ine, les temp6ratures 
de fin de fusion sont d6termin6es plus ais6ment en utilisant des capsules herm6ti- 
ques, la caf6ine se sublimant au cours du chauffage. 

La vitesse de chauffage est programm6e /t 20 ~ min -1, avec une sensibilit6 de 
0.2 mcal pouce -~. 

Les enthalpies de fusion sont mesurdes darts les conditions suivantes: prise 
d'essai de 2 ~t 5 rag, sensibilit6 0.1 ou 0.2 mcal �9 pouce -I,  vitesse de chauffage 
1 ~ min -1, base de temps 0.5 min �9 pouce -a, en se r6f6rant ~t l'indium. 

L'~chantillon soumis /t l'analyse thermique diff6rentielle est introduit dans un 
tube de 2 mm de diam~tre darts lequel plonge le thermocouple de mesure ce qui 
permet de conna~tre les temp6ratures avec plus de pr6cision que l'analyse calori- 
m6trique diff6rentielle. La vitesse de chauffage est de 20 ~ min -~ et la sensibilit6 de 
0.2 mcal �9 pouce -~. 

En thermomicroscopie les m6thodes de contact et de microthermoanalyse 
[1, 2] et [11 ] ont 6t6 utilis6es. Apr~s diffusion et recristallisation des substances 
pr6alablement fondues les phases formdes dans la zone d'interaction, selon le 
proc6d6 de contact, sont raises en 6vidence et leurs temp6ratures de fusion d6ter- 
min6es. La microthermoanalyse est effectu6e sur chacun des m61anges. 

Rdactifs 

Etant donn6 l'influence du polymorphisme sur l'6tablissement des diagrammes 
de phase nous avons 6tudifi pr6alablement le comportement thermique de chacune 
des substances m6dicamenteuses. 

En ce qui concerne la khelline* l'existence de formes polymorphes ne semble pas 

* La khelline, 4,9-dim6thyl-7 m6thyl-5 H furo-1 benzopyrane-5 one, C14HI2Os, de poids 
mol6culaire 260.2, commercialis6e par  la Coop6ration Pharmaceutique de Melun, est inscrite 

la Pharmacop~e Frangaise VIII Ed. 
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avoir  6t6 signal6e. Cependant  cette substance soumise 5. des cycles chauffage- 
refroidissement lent et rapide fournit  des courbes  d 'analyse  calorim6trique diff6- 
rentes (Fig. I). 

Au cours  du premier  t ra i tement  thermique,  l '6chantil lon commercia l  fond /t 
153.5 ~ (Fig. la). 
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Fig.  1. Courbe  d 'ana]yse ca lo r im6t r ique  dif f6rent ieHe de la khe] l ine.  Cond i t i ons  exp6r imenta-  
]es: prise d'essai 0.4l rag, vitesse de chauffage 20 ~ rain -~, sensibilit6 0.4 rncal pouce-l ;  a) ler 

traitement thermique; b) 26me traitement thermique apr6s refroidissernent rapide 

Lors d 'un  deuxi6me t ra i tement  thermique prdcdd6 d 'un  refroidissement rapide, 
l 'accident endothermique  cor respondant  ~ la fusion se situe /t 150.0 ~ (Fig. l b). 

L'existence de deux formes  po lymorphes  dont  les tempdratures  de fusion 
respectives sont 153.5 ~ (forme [) et 150.0 ~ (forme [1) ainsi que leur 6volution ont 
6t6 observdes par thermomicroscopie .  Les condit ions de recristallisation de la 
forme I utilis6e pour  l '6tablissement des d iagrammes  ont  6t6 d6termin6es. 

La caf6ine* d6shydrat6e par  chauffage/~ 110 ~ soumise/~ l 'analyse calorim6trique 
diff6rentielle prdsente deux accidents endothermiques ,  l 'un /t 237.0 ~ (fusion), 
l 'autre vers 160.0~ ce dernier, 61imin6 par chauffage/ t  180.0 ~ a 6t6 identifi6 par  
thermomicroscopie  c o m m e  une t ransformat ion  cristalline [12]. 

La caf6ine ddshydrat6e a 6t6 solubilisde dans un solvant  anhydre  /t fonct ion 
alcool /t l '6bullition; apr6s refroidissement le produi t  cristallis6 obtenu est filtr6, 
sdch6 h l '6tuve /a 7 0 - 8 0  ~ et plac6 sous vide phosphorique.  Si un accident endo- 
thermique autre que la fusion se manifeste le produi t  est alors port6 ~t une temp6- 
rature telle que cet accident disparaisse. 

* La caf6ine monohydrat6e, CsH~0OeN4, HzO, de poids mol6culaire 212.2 nous a 6t6 
fournie par la Coop6ration Pharmaceutique de Me/un. Elle figure & la Pharmacop6e Franqaise. 
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L'accident thermique pr6c6dant la fusion 6tant 61imin6, la caf6ine pr6sente alors 
un spectre de diffraction X diff6rent de ceux de la caf6ine anhydre et hydrat6e. 

Les principales distances r6ticulaires de chacune de ces formes ont 6t6 calcul6es 
~t partir des angles de diffraction (raie K~ du cuivre = 1.54051). 

La forme I e s t  stable ~ haute temp6rature. 
La sulfapyridine* pr6sente de nombreuses modifications cristallines [2, 13, 12] 

dont certaines sont observ6es apr6s recristallisation de la substance fondue. 
Ayant soumis l'6chantillon commercial ~t des cycles chauffage - refroidissement 

lent et rapide nous avons obtenu les courbes &analyses calorim6trique et thermique 
diff6rentielles (Fig. 2 et 3). En ce qui concerne les courbes de recristallisation, leurs 
domaines sont compris soit entre 120 et 105 ~ conduisant lors d 'un traitement 
thermique ult~rieur all pic de fusion de la forme II, soit entre 128 et 122 ~ (ATD) 
par refroidissement lent; dans ces conditions au cours d 'un deuxi6me traitement 
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Fig. 2. Courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle de la sulfapyridine. Conditions exp6ri- 
mentales: prise d'essai 0.40 rag, vitesse de chauffage 20 ~ min-1; ler traitement thermique: 
vitesse de refroidissement lente 3 ~ min-1; 2~me traitement thermique: refroidissement par 

trempe dans l'azote liquide 

* L'6chantillon commercial a 6t6 fourni par la Coop6ration Pharmaceutique de Melun; 
ce compos6 figure h la Pharmacop6e Franqaise. 
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Fig. 3. Courbe &analyse thermique diff6rentielle de la sulfapyridine. Condit ions e• 
tales: prises d'essai de Fordre de 15 rng, vitesse de chauffage 20 ~ rain f; ler traitement ther- 
mique: vitesse de refroidissement lente, 3 ~ min-~; 26me traitement thermique: refroidissement 

par trempe darts l'azote liquide 

thermique apparaissent les pics de la forme I l l  et de ia forme II  ainsi mise en 
6vidence (Fig. 3). 

Les rdsultats donnas par ces deux m6thodes pourraient  s'expliquer par les con- 
ditions op6ratoires diffdrentes inh6,rentes ~ chacune d'elles, capsules, tubes capil- 
laires, poids de l'6chantillon. 

La sulfapyridine prasente lots de l 'examen thermomicroscopique une solidifica- 
tion vitreuse. La forme [I[ recristallise par chauffage au voisinage de 90 ~ et fond 
~t 177.0 ~ En abaissant la temp6rature lentement ~t la vitesse de 3 ~ min-* appa- 
raissent alors de petits prismes dont  la temparature de fusion est de 180.0 ~ 

La forme I peut atre obtenue apr~s fusion et refroidissement ~t la vitesse de 
1 ~ min -~ sous forme de prismes tres allong6s cristallisant an voisinage de 180.0 ~ 
et fondant  5. 191.6 ~ 
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Obtention des dchantillons 

Les 6chantillons dont la composition est exprim6e en fraction molaire sont 
obtenus par m61ange physique de petites quantit6s de substance de l'ordre de 
100 mg dans un mortier d'agate. 

Khelline ( I ) -  cafOine (1) 

Par la m6thode de contact la fusion d'un seul eutectique est observ6e ~t 146.00 
et celle du p6ritectique ~t 164.5 ~ 

Le compos6 d6fini se forme au contact de la substance de point de fusion le plus 
61ev6, la caf6ine. 

Clich6 1. Par la m6thode de contact recristallisation de quatre phases, caf6ine(I), p6ritectique, 
eutectique et khelline(I) 

Clich6 2. Au cours du chauffage fusion de l'eutectique et apparition d 'un couloir entre les 
deux constituants cristallis6s observ6s dans le m~me champ du microscope que pr6cddemment 

J. Thermal Anal. 16, 1979 
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Les r6sultats obtenus par analyse thermique diff6rentielle (ATD), analyse calori- 
m6trique diff6rentielle (ACD) et thermomicroscopie (TM) sont consign6s daus le 
tableau 1. La temp6rature est exprim6e en degr6s Celsius, la composition des 
m61anges en fraction molaire. 

Tableau 1 

R6sultats de l'6tude du syst~me khelline (I)-- caf6ine (I) par analyse calorim6trique diff6rentielle 
(ACD), analyse thermique diff6rentielle (ATD) et thermomicroscopie (TM) 

Caf6ine 
(I) 

Palier d'eutexie, 

ACD 

0.00 
0.03 146.0 
0.05 146.0 
0.10 146.0 
0.13 146.0 
0.15 146.0 
0.20 146.0 
0.25 146.0 
0.30 146.0 
0.40 146.0 
0.45 146.0 
0.48 146.0 
0.50 146.0 
0.55 
0.60 
0.70 
0.80 
0.90 
0.97 
1.00 

T, ~ 

ATD TM 

145.5 
145.5 146.0 
146.0 146.0 
146.0 146.0 
145.5 146.0 
145.5 146.0 
145.5 146.0 
145.0 146.0 
145.0 146.0 
145.0 146.0 
145.0 146.0 
145.0 146.0 

Palier de p~ritexie, 
T,~ 

ACD A T D  

164.5 164,0 
164.5 164.0 
164.5 164.0 
164.0 163.5 
164.0 163,5 
164.0 t63,5 
164.5 163.5 
164.5 163.5 

TM 

164.5 
164.5 
I64.5 

Fin de fusion, 1 
T, ~ J KheI- 

line (D 
TM ACD A T D  

154.0  
152.0 
149.0 

156.0 
159.0 
161.0 
162.0  

177.0 
185.0 
204.0 
219.0 
227.0 
233.0 
237.0 

153.5 
151.5 
149.0 

155.5 
158.5 
160.5 
162.0 

176.0 
184.0 
203.5 
219.0 
226.0 
233.0 
237.0 

153.5 

149.5 
148.0 

147.0 
151.0 
155.0 
159.0 
161.0 
162.0 

167.0  
177.0 

237.0 

1.00 
0.97 
0.95 
0.90 
0.87 
0.85 
0.80 
0.75 
0.70 
0.60 
0.55 
0.52 
0,50 
0.45 
0.40 
0.30 
0,20 
0.10 
0.03 
0.00 

Clich6 3. Poursuivant la mont6e en temp6rature, fusion du p6ritectique, phase cristalline ap- 
parue au contact de la substance de point de fusion le plus 61ev6, la caf6ine 
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La thermomicroscopie permet de connaitre en particulier les temp6ratures de 
fin de fusion proches de celle du palier d'eutexie pour des m61anges dont la teneur 
en khelline est comprise entre 0.95 et 0.85 mole. 

Les r4sultats exp6rimentaux (tableau 2) relatifs aux enthalpies de fusion p6ri- 
tectique d'6chantillons dont la teneur en caf6ine se situe entre 0.50 et 0.70 mole 
permettent de connaltre la composition du compos6 d6fini; la valeur maximale 
correspondant au m61ange 0.50 le compos6 d6fini est 6quimol6culaire. 

Tableau 2 

Valeurs num4riques caract4risant le compos6 d4fini 1--1 
khelline (I)--caf4ine (I) 

T e n e u r  e n  
eaf6ine 0.48 0.50 0.60 0.70 0.80 

Enthalpie de 
fusion, 
mcal �9  mg -1 22.10+0.40 24.92-t- 0.44 20.32+0.35 15.30-t-0.24 10.80-t-0.15 

Les m41anges physiques renfermant de 0.03 h 0.50 mole de caf6ine pr6sentent 
la fusion eutectique et ceux contenant 0.48 ~t 0.97 mole de caf6ine la fusion p6ri- 
tectique: il est possible de conclure & l'absence de solution solide. 

A l'aide des donn6es pr6c6dentes le diagramme de phase peut ~tre 6tabli (Fig. 4). 
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Fig. 4. Diagramme de phase khelline(1)--caf6ine(I) et triangle de Tammann (composition 
du compos6 d6fini. Analyse calorim6trique diff6rentielle: O Thermomicroscopie: �9 
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Temp6ratures de fusion des compos6s en ~ 

Khelline (I) 
Cornpos6 d6fini 1-- 1 
Caf6ine(I) 

ACE) A T D  T M  

154.0 
164.5 
237.0 

153.5 
164.0 
237.0 

153.5 
164.5 
237.0 

Invariants stables 

E :  Khelline (I) + compos6 d6fini ~ liquide eutectique E 
x E = 0.87 mole de khelline (I) et 0.13 mole de caf6ine (I) 
F E = 146.0 + 0.5 ~ 

T: Compos6  ddfini + caf6ine (I) ~- liquide p6ritectique 
x~ = 0.52 mole de khelline (I) et 0.48 mole de caf6ine (I) 
F T = 164.5 + 0.5 ~ 

Khelline ( I ) -  Sulfapyridine (I) 

La pr6sence d 'un  seul eutectique est observ6e par la m6thode de contact ;  sa 
fusion intervient ~ 138.5 ~ 

Les r6sultats obtenus par analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD),  analyse 
thermique diff6rentielle (ATD) et thermomicroscopie  (TM) sont rapport6s dans 
le tableau 3; la temp6rature est exprim6e en degr6s Celsius et la composi t ion 
des m61anges en fraction molaire. 

La thermomicroscopie  permet en particulier de pr6ciser les temp6ratures de fin 
de fusion de m61anges dont  la composit ion est proche de celle du point  d'eutexie. 

Clich~ 4. Par la m6thode de contact recristallisation de trois phases, sulfapyridine(I), eutectique, 
khelline(I) 

9* J. Thermal AnaL 16, 1979 
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Tableau 3 

R6sultats de l'6tude du syst~me khelline (I)-sulfapyridine (I) par analyse calorim6trique 
diff6rentielle (ACD), analyse thermique diff6rentielle (ATD) et thermomicroscopie (TM) 

Khelline 
(i) 

0.00 
0.03 
0.10 
0.20 
0.30 
0.40 
0.45 
0.50 
0.55 
0.60 
0.65 
0.68 
0.70 
0.75 
0.80 
0.85 
0.90 
0.95 
0.97 
1.00 

A C D  

139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
140.0 
139.0 
140.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.0 
139.5 

Palier d 'eutexie,  
T, ~  

A T D  

138.5 
138.5 
138.5 
138.5 
138.0 
138.5 
138.5 
138.5 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.0 
138.5 

T M  

138.5 

138.5 
138.5 
138.5 
138.5 
138.5 

A C D  

192.0 
190.0 
186.5 
183.0 
176.0 
169.0 
165.0 
160.0 
156.0 
150.0 
146.5 

145.5 
146.5 
149.0 
151.0 
152.5 
154.0 

Fin  de fusion, 
T , ~  

A T D  

191.0 
189.0 
186.0 
182.5 
175.0 
168.5 
164.0 
159.0 
155.0 
149.0 
145.5 

145.0 
146.0 
148.5 
150.5 
152.0 
153.5 

T M  

191.0 
189.0 

149.0 
145.0 

140.5 
143.0 

153.5 

Sulfapyri- 
dine(I) 

1.00 
0.97 
0.90 
0.80 
0.70 
0.60 
0.55 
0.50 
0.45 
0.40 
0.35 
0.32 
0.30 
0.25 
0.20 
0.15 
0.10 
0.05 
0.03 
0.00 

Clich6 5. Au cours du chauffage fusion de l'eutectique et apparition d 'un couloir entre les 
deux constituants cristallis6s, observ6s dans le m~me champ du microscope que pr6c6demment 
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Les r6sultats exp6rimenlaux (tableau 4) relatifs aux enthalpies de fusion eutec- 
tique des 6chantillons dont la teneur en khelline (I) est de 0.30; 0.40 et 0.45 d'une 
part, de 0.85; 0.90 et 0.95 d'autre part  permettent de tracer le triangle de Tammann.  

Tableau 4 

Valeurs num@iques caract6risant l'eutectique 
khelline (I)--sulfapyridine (I) 

Teneur  en I 
khelline(l) 0.30 0.40 0.45 0.85 0.90 0.95 

Enthalpie, 
mcal �9 -1 11.39+-0.19 16.00+ 0.40 17.15+0.35 12.50+0.15 8.30+0.20 4.50+ 0.20 

Les m61anges physiques renfermant de 0.03 ~t 0.97 en khelline (I) pr6sentent la 
fusion eutectiwae: il est possible de conclure/t  l 'absence de solution solide. 

Le diagram,ne temp6rature composition (Fig. 5) peut atre trac6 & l'aide des 
donndes cons'gndes dans les tableaux 3 et 4. 
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Fig. 5. Diagramme de phase khelline(I)--sulfapyridine(I) et triangle de Tammann (compo- 
sition de l'eutectique). Analyse calorim6trique diff~rentielle: O. Thermomicroscopie: �9 
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Temp6ratures de fusion des compos6s en ~ 

Khelline(I) 
Sulfapyridine(I) 

ACD ATD TM 

154.0 
192.0 

153.5 
191.0 

153.5 
191.6 

Invariant stable 

Eutectique E: khelline (I) + sulfapyridine (I) ~ liquide eutectique E 
XE = 0.68 mole de khelline (I) et 0.32 de sulfapyridine (I) 
FL = 138.5  + 0.Y 

La thermomicroscopie, l'analyse thermique et calorim6trique diff6rentielles 
nous ont permis, par leur compl6mentarit6, d'6tablir les diagrammes de phase 
khelline ( I ) -  caf6ine (I) et khelline ( I ) -  sulfapyridine (I). 

Le binaire khelline (I)-caf6ine (I) prfsente un palier d'eutexie et de p6ritexie; 
l'existence d'un compos6 d6fini 1 -  1 a 6t6 d6cel6e par thermomicroscopie et 
analyse thermique et calorim6trique diff6rentielles. 

Ce compos6 mol6culaire cristallise sous un aspect diff6rent de celui des consti-  
tuants initiaux; il pr6sente une fusion p6ritectique. 

En ce qui concerne le syst6me khelline (I)-sulfapyridine ( I )un  seul palier 
d'eutexie est observ6. 

Ce travail a 6t6 r6alis6 en vue d'une 6tude ult6rieure de solubilit6 des diff6rentes 
phases raises en 6vidence. 
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R~SUM~ --  Apr6s  avoir  6tudi6 le c o m p o r t e m e n t  t h e r m i q u e  des  pr inc ipes  actifs les au t eu r s  
on t  6tabli les d i a g r a m m e s  de phase  des m61anges binai res  khel l ine( I ) - -caf6 ine( I )  et khe l -  
! ine( I ) - -su l fapyr id ine(I )  pa r  t he rmomic roscop ie ,  ana lyse  t h e r m i q u e  et ca lo r im6t r ique  diff6- 
rentielles.  Les  compos i t i ons  des eutect iques ,  du  p6r i tect ique et d u  c o m p o s 6  d6fini khel l ine( I ) - -  
caf6ine(I) on t  6t6 d6termin6es  en  vue  d ' u n e  6tude phys ico-ch imique ,  p lus  par t icu l i6rement  de 
solubil i t6 en  rela t ion avec la biodisponibil i t6.  

ZUSAMMENFASSUNG - -  N a c h  der  U n t e r s u c h u n g  des t h e r m i s c h e n  Verha l t ens  von  Wirks to f fen  
(Drogen)  b e s t i m m t e n  die A u t o r e n  die P h a s e n d i a g r a m m e  der  Bin / i r sys teme K h e l l i n ( I ) - - K o f -  
fein(I) und  Khe l l in ( I ) - -Su l fapyr id in ( I )  du rch  T h e r m o m i k r o s k o p i e ,  T h e r m o a n a l y s e  u n d  Diffe- 
rent ia lka lor imetr ie .  Die  Z u s a m m e n s e t z u n g  der  Eu tek t ika ,  des  Pe r i t ek t ikums  und  der  Mole -  
k u l a r v e r b i n d u n g  Khe l l in ( I ) - -Kof fe in ( I )  wurden  zu phys ika l i s ch -chemischen  U n t e r s u c h u n g e n ,  
insbesondere  der L6sl ichkei t  im Z u s a m m e n h a n g  mit  der Biodisponibi l i ta t ,  be s t immt .  

Pe3roMe - -  1]pH ~I3yqeHHH TepM~l~teci~oro rloBe)/eHH~t HapKoTHKOB C IIOMOmbrO TepMOMaKpO- 
cKonrIH, ~HqbqbepeuttrtanbHofi cKa~iapymme~t Kastc~pr~MeTpa~ r~ ;IrIqbqbepent~HanbHoro TepMa- 
qecKoro ananrI3a, aBTopbI onpe~enr~nri ~HarpaMM~,I COCTOaHU9 6mtapHbIX Ct~CTeM xennrm(I)  - -  
~oqbeHH(I) rI xemlnH(l)  - -  cyn~,qbaa~pH~rm(l). COCTaB 3BTeKTaK, nepri~:eKTaKVt H MOSmKyn~p- 
Horo coe~HneHrm xenngH - -  Koqbeg~ onpe~e:mH c Hesu, ro ~ a ~ , , e ~ m e r o  qba3r~xo-xnMn~ecKoro 
rmcne~oBaHHa H B Oco6eHHOCTrt pacTBoprIMOCTa rtX, B CBa3a C 6rtoo6e3Bpea~nBaar~eM. 
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