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The thermoanalytical purities of two sulfapyridine samples, drug (I) and standard 
(II), have been studied with different methods. By transparency measurement the 
fusion temperatures and intervals indicate a lower percentage of impurity for (II) than 
for (I). By means of two thermal analyzers the authors have shown the good agreement 
of the results: 99.790__ 0.047~ and 99.800+ 0.045700 (I). Heat-flux differential 
scanning calorimetry is the only method able to give precisely the degree of purity of 
(H): 99.956 + 0.028 ~, this value being a limit for the power-compensation differential 
scanning calorimetry analysis (DSC 1B). 

Dans le cadre de l'6tude thermoanalytique de m6dicaments organiques [ 1 -  3], 
le taux de puret6 de deux 6chantillons de sulfapyridine a 6t6 d6termin6 par analyse 
thermom6trique. 

La mesure de la transparence, l 'analyse calorim6trique diff6rentielle ~t compen- 
sation de puissance, l 'analyse calorim6trique diff6rentielle ont 6t6 raises en oeuvre. 

Leur principe repose sur l 'abaissement de la temp6rature de fusion en pr6sence 
d'impuret6, donn6 par la relation de Van 'THoff  modifi6e: 

RT~o x2 1 
T~ = r o (1) 

AHf F 

x2 = fraction molaire d'impuret6 

1IF = inverse de la fraction fondue 

AHf = enthalpie de fusion en cal"  mole -1 

T O et Tc = temp6rature de fusion du compos6 et de la fraction fondue en degr6s 
Kelvin 

L'application de cette 6quation est limit6e par la concentration en impuret6; 
selon les auteurs les limites diff6rent: 5 ~ (Davis et Porter [4]), 2 ~ (Joy [5]) et 1 
(De Angelis et Papariello [6]). 

I1 est possible de calculer avec exactitude la puret6 d'une substance ~t 98 ~ par  
le choix d'une vitesse de ehauffage appropri&e [7]. 

D 'une fagon g6n~rale une amelioration des r6sultats est obtenue en augmen- 
tant le nombre des fractions de substance fondue 6valu& et en recueillant le maxi- 
mum de donn6es. 
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464 MASSE et al.: DI2TERMINAT1ON DE LA PURETE 

Dans le cas de formation de solution solide entre le compos6 principal et l'im- 
puret6, l'6tude du binaire apporte des indications permettant de pr6ciser les con- 
ditions d'applieation de la relation (1) d'apr6s Marti [7]. 

L'impossibilit6 de d&erminer avec pr6cision des taux de puret6 sup@ieurs 5, 
99.95 % avec l'analyseur DSC 1B a 6t6 signal6e ant@ieurement pour des produits 
purifi6s par fusion de zone [5]. 

Disposant de deux analyseurs thermiques de conception diff6rente, une @ude 
comparative a @6 envisag6e dans le cas de deux 6chantillons, de taux de puret6 
diff@ent, en prenant pour exemple la sulfapyridine. 

La connaissance du comportement thermique 6tant indispensable avant d'abor- 
der 1'6valuation du taux de puret6, la forme cristalline des 6chantillons a 6t6 
identifi6e par analyse calorim~trique diffdrentielle et examen thermomicroscopique; 
la stabilit6 thermique de ce compos6, au voisinage de la fusion a 6t~ vdrifi6e par 
thermogravimdtrie. 

P a r t i e  e x p ~ r i m e n t a l e  

Appareils 

Nous avons utilis6: 
- I'analyseur thermique diffdrentiel Du Pont de Nemours 990 avec le module 

pour analyse calorim6trique diff@entielle et le module pour analyse thermogravi- 
m@rique. 

- l'analyseur thermique Perkin Elmer DSC 1 B 
- l'appareil Mettler ~ d6termination automatique de la fusion, compos6 du 

four FP 51, du programmateur FP 5 et de l'enregistreur GA 11. 
- le microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante Mettler FP 52 

et le programmateur FP 5 permettant l'6tude thermomicroscopique. 

Conditions opdratoires 

Examen thermomicroscopique 

I1 s'effectue sur l'6chantillon initial et apr6s fusion; l'examen est r~alis6 en lu- 
mi6re normale et en lumi6re polaris6e entre nicols crois6s. 

Mesure de ta transparence 

Le protocole op6ratoire suivi a 6t6 d6crit ant6rieurement (1). Les temp@atures 
de fusion sont lues par affichage direct (A) et d6termin~es a partir de la courbe 
de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programm6es de 1, 2 et 10 ~ min J~ 
le chauffage d6butant & des temp6ratures inf6rieures de 5 ~ (To = Tf - 5) ou 10 ~ 
(To = r f -  10). 
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Analyse calorimdtrique diff&entielle 

Les capsules ordinaires ont 6t6 choisies; elles assurent un contact thermique 
excellent comparativement aux capsules herm6tiques. 

Les prises d'essai de l'ordre du milligramme sont soumises /t l'analyse calori- 
m6trique diff4rentielle fi une vitesse de 20 ~ rain - i  pour l'6tude du comportement 
thermique et de l~ -1 pour la d&ermination du taux de puret6 dans les con- 
ditions op6ratoires suivantes: sensibilit6 0.2 mcal �9 pouce -1, base de temps 0.5 ou 
0.2 min.  pouce -1 selon le taux de puret6 des 6chantillons. Le choix de la base de 
temps, pour une marne substance, est en relation avec l'6tendue du domaine de 
fusion. 

L'indium a 4t6 pris pour rdf4rence dans le calcul des enthalpies. 

Analyse calorimdtrique diffdrentielle d compensation de puissance 

Le m~me type de capsules a 6t6 choisi mais la presse pr4conis6e par le cons- 
tructeur n'assurant pas un contact thermique suttisant, une pression manuelle 
est exerc6e fi l'aide de poingons: Fun est de diam~tre inf6rieur, l'autre de diam&re 
6gal fi celui des capsules. 

La n6cessit6 d'am61iorer le contact thermique avait 6t6 signal6 par Pella 
et Nebuloni [8]. La vitesse de chauffage retenue est de l~ -1, la sensibilit6 &ant 
de 2 mcal pleine &helle et la vitesse de d6roulement du papier de 9.8 cm �9 degr6 -1. 

L'6tablissement de la courbe d'6talonnage des temp4ratures est r6alis4 de pr6- 
f6rence avec des produits organiques afin d'avoir des r6sistances thermiques du 
marne ordre [9]. 

Obtention des dchantillons 

Les 6chantillons sont tritur6s au mortier d'agate et conserv6s pendant 24 heures 
sous anhydride phosphorique. 

L'importance de la g6om6trie et de la taille des cristaux a &6 indiqu4e pour 
la d6termination automatique des temp6ratures de fusion [10] et dans le cas de 
l'analyse calorim6trique diff6rentielle h compensation de puissance [8]. 

R6sultats 

La sulfapyridine,* d6nomm6e 6galement p-aminobenz~ne sulfamidopyridine, 
appartient/t la classe des sulfamides. Ce compos6 pr6sente de nombreuses formes 
polymorphes [11-  13] et des solvates [14]. Certaines formes polymorphes sont 
observ6es apr6s recristallisation de la substance fondue. 

* Sulfapyridine RP, fournie gracieusement par les Laboratoires Specia et RhOne-Poulenc. 
Sulfapyridine Standard pour microanalyse Carlo Erba Cod. 485971. 
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Comportement thermique de la sulfapyridine 

Examen thermomicroscopique 

Au cours du premier traitement thermique aucun changement de phase solide- 
solide n'est observ6; la fusion se manifeste, par chauffage ~ 1~ -1, ~ 191.3 ~ dans 
le cas de l 'tchantillon RP et ~t 192 ~ pour la substance standard. 

Apr~s fusion apparait une solidification vitreuse. 
La substance fondue refroidie rapidement h la temp&ature du laboratoire 

recristallise par chauffage h 90~ les cristaux ainsi formts fondent ~t 177 ~ cor- 
respondant ~t la forme III. 

La sulfapyridine I fondue et refroidie ~ la vitesse de 3 ~ rain -1 recristallise 
160 ~ sous forme de petits prismes dont la temptrature de fusion est de 180 ~ 
(Forme II). Un refroidissement lent ~ la vitesse de 1 ~ rain - I  permet d'observer 
180 ~ la formation de prismes tr~s allong6s qui fondent ~ 191.5 ~ (forme I). 

Les deux 6chantillons de sulfapyridine prdsentent un comportement identique. 
Ils correspondent tous deux ~t la forme I de temp6rature de fusion, la plus 61ev6e. 

Analyse calorimdtrique diffdrentielle 

Les courbes d'analyse calorimttrique difftrentietle de chacun des 6chantillons 
ne prtsentent qu'un seul accident endothermique, la fusion, ~ 193 ~ - ~t la vitesse 
de 20 ~ rain -1. 

Aucune transformation solide-solide n'est observte. 

Analyse thermo#ravim~trique 

Les thermogrammes de chacun des 6chantillons rtalists sur 5 ~t 10 nag de sub- 
stance indiquent une perte de poids aprts la temptrature de fusion au voisinage 
de 210 ~ 5. la vitesse de chauffage de 10 ~ rain -1. 

En conclusion la stabilit6 thermique des 6chantillons commercialists de sulfa- 
pyridine (forme I) permet d'envisager la d&ermination de la puret6 par analyse 
thermomttrique. Par suite de la formation de difftrentes formes polymorphes au 
cours de la recristallisation la courbe de fusion obtenue lors du premier traite- 
ment thermique est seule prise en considtration pour l ' t tude de la sulfapyridine (I). 

Dttermination de la puret6 

Temp&ature et cin(tique de fusion par mesure de la transparence 

a) Sulfapyridine RP 

Les rtsultats moyens relatifs aux valeurs connues par affichage direct (A) 
et ~t partir des courbes de fusion (B) de neuf dtterminations sont rapportts dans 
le tableau 1; l'intervalle de confiance a 6t6 calcul6 avec un seuil de probabilit6 
choisi ~t 0.05 prts. 
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Tableau 1 

Temp6rature de fusion en ~ de la sulfapyridine RP 

467 

To=T- -5  To = Tf-- 10 
Vitesse de chauffage 

A B A B 

1 ~ min-1 

2 ~ min-I  

10 ~ rain-1 

191.12 ___ 0.15 

191.63 -I- 0.19 

190.73 ___ 0.19 

191.47 + 0.16 

191.51 ___ 0.21 

191.51 + 0.21 

194.31 -F 0.08 

190.86 -t- 0.09 

191.16 + 0.06 

193.22 + 0.22 

T o = temp6rature de d6part 
T~ = temp6rature de fusion 
A : temp6rature affich6e automatiquement 
B : tempdrature d6terminde & partir de la courbe de fusion 

La temp6rature de fusion n 'es t  pas modifi6e par  la temp6rature de d@art .  Par  

contre,  elle augmente  avec la vitesse de chauffage, plus pa r t i cu lb rement  ~t la vitesse 
de 10 ~ min  -1. 

La valeur moyenne  obtenue pour  le domaine  de fusion 6valu6 ~t part ir  de 
l 'enregis trement  des courbes de fusion (Fig. 1) ~ la vitesse de 1 ~ min  -1 est consign6e 
dans le tableau 2. 

La cin6tique de fusion de ce compos6 permet de le classer dans le groupe I de 
la classification de Vergnon et Drevon [15]; en cons6quence la temp6rature de 
fusion constitue un  crit6re d ' identif ication et de puret6 pour  la sulfapyridine. 

8 

cJ 

[ i 
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F F . . . .  f ~ m  

- - 7 ' ~ ' - -  [ '  

t i 
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i I 

190.9 i 19 5 
I I 
j i 
i I 
I I 

/ I 
/ / 

O . j "  D . ~ . "  

190 185 190 
Temperoture ~ ~ Temperature ~~ 

Fig. 1. Etude de la cin6tique de fusion de la sulfapyridine par mesure de la transparence en 
fonction de la temp6rature. Conditions op6ratoires: Vitesse de chauffage l~ Temp6rature 

de d6part T o = Tf-- 5. Sulfapyridine RP (gauche); Sulfapyridine standard (droite) 
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468 MASSE et al.: DI~TERMINATION DE LA PURETt~ 

Tableau 2 

Temp4rature et intervalle de fusion ~t 1 ~ min-1 (T o = Tf -- 5) 

A o c  

BoC 

DoC 

F o c  

(F--  D)~ 

Sulfapyridine RP Sulfapyridine Standard 

191.24 + 0.21 

190.96 ___ 0.11 

188.16 ___ 0.19 

191.74___ 0.11 

3.58 + 0.16 

192.08 + 0.16 

191.46 + 0.18 

189.54 + 0.27 

192.32 + 0.14 

2.72 -1- 0.29 

A: temp6rature affich6e en oC 
B: tempdrature d4terminde ~t partir de la courbe de fusion en ~ 
D: temp4rature de d6but de fusion en ~ 
F: temp6rature de fin de fusion en ~ 
F - -  D: intervalle de fusion en ~ 

R6sultat moyen et intervalle de confiance d&ermin6s sur cinq manipulations 

b) Sulfapyridine standard 

En ce qui concerne cet 6chanti!lon, seules les conditions op6ratoires retenues 
pour  l 'analyse calorim6trique diff4rentielle (vitesse de chauffage l~ -1, temp6- 
rature de d6part inf6rieure de 5 ~  celle de la fusion) ont  6t6 envisag4es (Fig. 1). 

Les r6sultats moyens sont rapport6s dans le tableaux 2. 
La temp6rature de fusion de la substance s tandard ~ sup6rieure /t celle de 

l '6chantillon RP, r6sultat en relation avec le taux de puret6. 
L'6tendue du domaine de fusion caract6ristique d 'une  substance organique, 

est influenc6e par la pr6sence d'impuret4. Ainsi sont confirm6es l 'augmentat ion 
de l'intervalle de fusion et la diminution des temp6ratures de d6but et de fin de 
fusion pour  des teneurs croissantes en impuret6. 

La cin6tique de fusion par  mesure de la transparence permet de d6terminer 
les conditions op6ratoires, en particulier le choix de la base de temps en vue d 'ob-  
tenir la courbe de fusion la plus facilement exploitable. 

Analyse calorimdtrique diff&entielle gt compensation de puissance 

a) Sulfapyridine RP 

Les courbes de fusion d 'un  6chantillon de sulfapyridine RP  et de l ' indium de 
r6f6rence r6alis6es dans les mames conditions exFdrimentales sont repr6sent6es 
sur le graphique (Fig. 2). Les temp6ratures de fusion des diverses fractions de sub- 
stance fondue sont obtenues en traqant, /~ partir du point  consid6r6 de la courbe 
de fusion, la droite de pente identique ~t celle de la courbe de fusion de l ' indium, 
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MASSE et al.: DI~TERMINATION DE LA PURETE 469 

dans les m~mes conditions exp6rimentales (EG); le point G est la temperature 
laquelle la fraction ADE a fondu (Fig 2). 

En joignant les points repr6sentatifs des valeurs de 1IF en fonction de la temp6- 
rature (tableau 3), une ligne incurv6e est obtenue. Pour tenir compte des erreurs 

TemperQture ~ ~L. 
190 191 192 

A . N I ~ / / ~  i~  ~ 

IdA I ~ I I I 
I1\ \1 II /I ~/ ~ II 

I "%',,',',',', 
2o "4,", ',, ', ", 
1 157 ~ ,  I 

\ ,  

Fig. 2. Courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle & compensation de puissance de la 
sulfapyridine RP. Conditions expdrimentales: Prise d'essai 1.70 mg; Vitesse de chauffage 

1 ~ min -t, Sensibilit6 2mcal pleine 6chelle 

i 

t o,\.k 
~6 ~. 

4 o "\ 

2 

0 I , I 
Ib1.2 191.4 

\ \  

191.6 
Temperature :~~ 

Fig. 3. Courbe de l'inverse de la fraction de substance fondue en fonction de sa temp6rature 
de fusion avant et apr~s lin6arisation. 
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Tableau 3 

Temp6ratures de fusion en fonction de 1/F, inverse de la fraction de substance fondue 

Temp6ra tures  de 1/F 
1/F fusion en ~ apr~s apr~s l in6arisation 

correction 

2.45 
2.96 
3.91 
4.50 
5.26 
6.15 
7.05 

191.33 
191.27 
191.19 
191.15 
191.10 
191.04 
190.98 

2.39 
2.78 
3.57 
3.92 
4.63 
5.28 
5.90 

dans l 'estimation de la ligne de base, la courbe est corrig6e en ajoutant une m4me 
quantit6 au num4rateur et au d6nominateur de la fraction 1/F de fagon/t  lin6ariser 
le graphique (Fig 3). 

La pente de la droite 6tant calcul6e, l 'enthalpie de fusion 6valu6e/~ partir de la 
courbe de fusion et la temp6rature corrig6e (464.7 K) d'apr4s la courbe d'6talon- 
nage, la fraction molaire d'impuret4 a pour valeur: 

X2 - -  
8150 x 0.126 

1.98 x (464.7) z 
- 0.0024. 

Le taux de puret6 est alors: 99.76~. 
Les neuf d6terminations effectu6es sur cet 6chantillon, dans les m~mes con- 

ditions op6ratoires, conduisent ~t une valeur moyenne vraie du taux de puret6 qui 
a 95 ~ de chance de se trouver dans les limites 

Y = (99.790 • 0.047) ~ .  

Le seuil de probabilit6 &ant choisi 5. 0.05 prbs et le degr6 de libert6 6gal ~t 8, 
les tables de Student Fischer donnent pour t la valeur 2.306. 

b) Sulfapyridine standard 

Darts les conditions op4ratoires pr6c6demment ddfinies il n 'est pas possible 
de tracer un hombre suffisant de fractions de substance fondue correspondant 
~t des valeurs de 1/F comprises entre 2 et 10. 

En se r6f6rant au hombre tr6s limit6 de fractions de substance fondue suscep- 
tibles d'4tre tracdes, le taux de puret6 calcul6 correspond ~ 99.95 G. Cette valeur 
repr6sente un taux limite pouvant  atre 6valu6 5. i'aide de cet appareillage comrne 
Font signal6 diff6rents auteurs [5, 17]. 
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188 189 190 191 

Temperoture ~ ~ 
192 yB " -  

~iii ,',:h'~,', \ 
�9 157 ~ ' ~ ,  

~ X/X\tl\ \ 

\ 

C 

Fig. 4. C o u r b e  d ' ana lyse  ca lo r im6t r ique  diff~rentielle de la su l fapyr id ine  R P  Cond i t i ons  
exp~r imenta les :  Prise d 'essa i  3.28 rag. Vitesse de chauf fage  1 ~ m i n - 1 ;  Sensibilit6 0.2 mcal  

p o u c e - l ;  Base  de t emps  0.5 m i n  �9 pouce  -~ 

Analyse calorimdtrique difffrentielIe 
a) Sulfapyridine RP 

Les r6sultats rapport6s sont relatifs ~t une prise d'essai de 3.28 mg dont la courbe 
de fusion et celle de l'indium de r6f6rence sont trac6es sur la figure 4, le protocole 
op6ratoire 6tant identique. 

Les temp6ratures de fusion des diverses fractions de fondu prises en consid6ra- 
tion sont obtenues comme pr6c6demment. Les temp6ratures indiqu6es ont 6t6 
corrig6es en se rapportant aux rectifications impos6es par l'utilisation des thermo- 
couples (tableau 4). 

Tableau 4 

T e m p e r a t u r e  de fus ion  en fonc t ion  de I /F ,  inverse  de ]a f rac t ion  de s u b s t a n c e  f o n d u e  

Temp6ratures de [ [ I /F 
1IF fusion en ~ apr6s i apr~s lin6ar~sation 

correction 

3.04 
3.80 
4.16 
4.82 
5.52 
6.28 
7.01 
8.42 

190.65 2.88 
190.60 3.54 
190.55 3.85 
190.51 4.39 
190.45 4.94 
190.40 5.54 
190.35 6.08 
190.30 7.08 
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\ 
\ 

\ \  

\ 

\ 

i I r I , ' "  I 
190.0 190.2 1904 190.6 

Temperoture ~ oC 

Fig. 5. Courbe de l'inverse de la fraction de substance fondue en fonction de sa temp6rature 
de fusion avant et apr6s lin6arisation 

Les valeurs de 1/F avant et apr~s lin6arisation sont donndes dans le tableau 4 
(fig 5). 

La pente de la droite &ant de 0.087, l 'enthalpie de fusion 7674 cal �9 mole -~, 
la temp6rature de fusion 190.88 ~ soit 463.88~ K la fraction molaire d ' impuret6 
a pour  valeur: 

0.087 x 7674 

x2 = 1.98 x (463.88) 2 
= 0.001567 

xz = 0.16%. 

Le taux de puret6 en pour  cent est: 99.84. 
Les ddterminations effectu6es sur neuf  prises d'essai du m6me 6chantillon ont 

donn6 un taux de puret6 compris dans les limites: 

= (99.800 + 0.045)%. 

Les neuf  mesures d'enthalpie de fusion de la sulfapyridine RP 6valu6es en 
tenant compte de la lin6arisation de la ligne de base conduisent h une valeur 
moyenne vraie qui a 95 % de chance de se trouver dans les limites: 

2 = (7791 -t- 178) cal �9 mole -1. 

Ce r6sultat est en accord avec celui indiqu6 par Yang et Guillory [13]. 

o r . T h e r m a l  A n a l .  17 ,  1 9 7 9  



MASSE et al.: DI~TERMINATION DE LA PURET]~ 473 

b) Sulfapyridine standard 

Les courbes  de fusion de la sulfapyr idine s t andard  et de l ' ind ium sont  repr6- 
sent6es (fig 6). Les valeurs  de 1/F et les temp6ratures  de fusion cor respondantes  
sont  rappor t6es  dans  le t ab leau  5. 

o 
LD 

i i 
&Q 

J 
I 

o 
kd 

Temperoture ~ oC 
190 191 192 193 

/ \ 

\XXx 

~0.2 mc 

Fig. 6. Courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle de la sulfapyridine standard. Conditions 
exp6rimentales: prise d'essai 2.60 rag. Vitesse de chauffage 1 ~ min--~; Sensibilit6 0.2 inca1 

pouce-1; Base de temps 0.2 rain �9 pouce -x 

Tableau 5 

Temp6ratures de fusion en fonction de 1/F, inverse de la fraction de substance fondue 

I /F  

2.35 
3.57 
4.40 
5.38 
7.63 

Temp6ratures de fusion 
en ~ apr6s correction 

196.46 
196.44 
196.43 
196.42 
196.40 

Conna i ssan t  l ' en tha lp ie  de fusion 6valu6e ~ pa r t i r  de la courbe  de fusion, 8554 
cal �9 mole  -1, la pente  de la droi te  0.00985, la temp6ra ture  de fusion 191.5 ~ soi t  
464.5 K,  la f rac t ion  mola i re  d ' impure t6  est 6valu6e: 

8554 x 0.00985 
x2 = = 0.000197 

1.98 x (464.5) z 

Le taux  de puret6 en pou r  cent est de 99.98. 
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Les d6terminations rdalis6es sur cinq prises d'essai de cet 6chantillon ont fourni 
un taux de puret6 compris dans les limites: 

= (99.956 + 0.028)%. 

Ainsi des taux de puret6 supdrieurs 5- 99.95 % ont 6t6 6valu6s par le choix de la 
base de temps de 0.2 rain �9 pouce 1, soit 5 pouces rain -1 correspondant 5. 1~ 
dans le cas de l'analyseur DSC 1B, la vitesse de d6roulement du papier de 9.8 
cm �9 rain -1 repr6sente une 616vation de temp6rature de 1 ~ 

Avec l'analyseur thermique 990, l'6talement plus important de la courbe de 
fusion offre la possibilit6 de tracer un plus grand nombre de fractions de substance 
fondue et de d6terminer des taux de puret6 sup6rieurs 5. 99.95%. Ainsi, dans le 
cas de l'6chantillon de sulfapyridine standard la valeur du seuil est recul6e au-del~ 
de 99.98 %. 

Ddtermination qualitative de la puretd par analyse calorim~trique diffdrentielle 

La ddtermination qualitative de la puret6 a 6t6 envisagde [16] par examen visuel 
de la courbe de fusion de substances organiques sans effectuer de pes6e. 

I1 est cependant pr&6rable d'op6rer sur des prises d'essai de poids identique; 
les courbes de fusion des deux 6chantillons de sulfapyridine, dont la teneur en 
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Fig. 7. Courbes d analyse calorim6trique diff6rentielle de la sulfapyridine RP et de la sulfa- 
pyridine standard. Conditions exp6rimentales: Prises d'essai: 3.29 mg; Vitesse de chauffage 

1 ~ min-1;  Sensibilit6 0.2 mcal pouce-Z; Base de temps 0.5 min �9 pouce -z 
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impuret6 diff6re, permettent de noter l'influence du taux de puret6 sur leur trac6 
(fig 7). Elles ont 6t6 r6alis6es dans les m~mes conditions op6ratoires. 

I1 est possible d'estimer le taux de puret6 dans des limites d'erreur satisfaisantes 
en se rapportant 5- une abaque 6tablie 5- l'aide de plusieurs 6chantillons d'une 
m~me substance de taux de puret6 diff6rents (1); nous avions pris pour exemple 
l 'aminoph6nazone renfermant de 0.2 ~i 1 ~ de ph6nazone, teneur limite en im- 
puret6 pour les m6dicaments. 

Conclusion 

Les r6sultats exp6rimentaux comparatifs des deux 6chantillons de sulfapyridine 
de taux de puret6 diff6rents permettent de conclure ~t l'int6r& des m6thodes uti- 
lis6es. 

La mesure de la transparence met en 6videne la diff6rence de comportement 
lors de la cin6tique de fusion (intervalle et temp6rature de fusion) et traduit la 
pr6sence d'impuret6 ~ des taux sup6rieurs dans le cas de la sulfapyridine RP 
tout en restant conforme aux exigences g6n6ralement admises pour les m6di- 
caments. 

Par cette m6thode il est possible de mesurer l'intervalle de fusion qui oriente 
le choix de la base de temps dans le cas de l'analyseur 990 ou de la vitesse de d6- 
roulement du papier pour le DSC lB. 

Les temp6ratures de fusion, crit6res d'identification et de puret6 pour ce compos6, 
sont d6termindes avec une bonne pr6cision dans des conditions op6ratoires d6- 
finies. Les pharmacop6es indiquent pour cette substance une temp&ature de fusion 
comprise entre 191 et 193 ~ mesur6e ~t l'aide d'un tube capillaire et d'un bain chauf- 
fant ~t la vitesse de 1 ~ -1. L'appareil automatique Mettler conduit ~t des r6sul- 
tats pr6cis. 

Les valeurs obtenues pour la d6termination du taux de purer6 de la sulfapyridine 
RP par analysis calorim6trique diff6rentielle et par analyse calorim6trique diff6- 
rentielle 5- compensation de puissance sont tr~s satisfaisantes. Ces deux m6thodes 
conduisent 5- des rdsultats moyens et 5. des intervalles de confiance pratiquement 
identiques. 

Les enthalpies de fusion semblent 16g~rement plus 61ev6es par analyse calori- 
m6trique diff6rentielle h compensation de puissance. Les valeurs obtenues par 
analyse calorim6trique diff6rentielle sont en accord avec celles donn6es ant6rieure- 
ment. 

En ce qui concerne la sulfapyridine standard de taux de puret6 sup6rieur ou 
6gal ~t 99.95 ~ ,  seul l'analyseur Du Pont de Nemours a permis de tracer et d'6va- 
luer des valeurs de l'inverse des fractions de substance fondue donnant acc~s 
5- une d6termination du taux de puret6; ceci est dO/i la possibilit6 de choisir le base 
de temps en fonction de l'6tendue du domaine de fusion qui, pour une m~me 
mol6cule, d~pend de son taux de puret6; l'6valuation de taux de puret6 au-del/i 
de 99.95~ est ainsi rendue possible. 
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L'int6rat  de la d6terminat ion qualitative de la puret6 par examen visuel des 
courbes de fusion a 6t6 rappel6. Par  sa rapidit6 d 'ex4cution cette m4thode con- 
vient  ~ des mesures de routine,  contr61e de fabricat ion par  exemple. 

L 'analyse thermom6trique permet de d4terminer la puret6 de substances orga- 
niques dont  le compor tement  thermique est connu ;  cependant  son application 
est limit6e aux impuret6s conduisant  ~t une fusion eutectique. Toutefois,  dans le cas 

de format ion de solut ion solide l '4tablissement du diagramme de phase compos6 
principal  - impuret6 permettrai t  de connMtre les modalit4s d 'ut i l isat ion de cette 

m&hode. 
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RI~SUMI~ -- L'6tude thermoanalytique de la puret6 de deux 6chantillons de sulfapyridine, 
m6dicament (I) et standard (II), a 6t6 r6alis6e par diffdrentes m6thodes. Par mesure de la 
transparence les valeurs moyennes de la temp6rature et du domaine de fusion indiquent une 
teneur en impuret6 plus faible pour (II) que pour (I). Disposant de deux analyseurs thermiques 
de conception diff6rente, les auteurs ont montr6 l'excellente concordance des r6sultats: 
99.790 4- 0.047 ~ et 99.800 ! 0.045 ~ (I). Seule l'analyse calorim6trique diff6rentielle permet 
d'6valuer avec pr6cision le taux de puret6 de (II) 99.956 -f- 0.028 ~,  valeur repr6sentant un 
seuil pour l'analyse calorim6trique diff6rentielle ~t compensation de puissance (DSC 1B). 

ZUSAMMENFASSUNO - -  Das Studium der thermoanalytischen Reinheit der bciden Sulfapyridin- 
proben "drag([)" und "standard(ID" wurde durch verschiedene Methoden durchgeftihrt. 
Schmelztemperaturen sowie -bereiche zeigen im Falle von Transparenzmessungen einen gerin- 
geren Prozentsatz yon Verunreinigungen ftir (II) als ffir (I). Unter Anwendung zweier Thermo- 
analyser zeigten die Autoren die gute Obereinstimmung der Ergebnisse: 99.790 4- 0.047~ 
und 99.800 _ 0.045 ~ ftir (I). Ein W/irmestr/Smungs-Differentialabtastkalorimeter bietet die 
einzige M6glichkeit den Reinheitsgrad von (II) genau zu bestimmen: 99.956 4- 0.028 ~,  
wobei dieser Wert die Grenze fur die Kraft-Kompensations-Differentialkalorimetrie (DSC 1 B) 
darstellt. 
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Pe3IOMe - -  C ~OMOIIJJ, ro pa3JIHqHblX MeTO~OB 6I~IYlO IIpOBe~eHO ~3y~eHne TepMoaHan~ITRqecKo~ 
qaCTOTbI ~Byx cysmqbannpri~i~I~OB~X o6pa3IloB: JieKapcTBeHHoro npenapaTa (I) ~I CTalJ~apTnoro 
apenapaTa (II).  MeTO~OM npo3paqHocTn H3Mepent,i TeMrlepaTypbi nJ1aa~earln, a r~x rlnTepBanbi 
iioKa3aJi•, qTO rIpoI~eHTHOe co~epa~a~e np~Mec~ B I I  r~n~re, HeM B I. Pa3Memaa ~IBa TepMtI~tec - 
r~IX aHasi~aaTopa, aBTOpbI yCTaHOB~JIH xopomee coraacae peayJIt, TaTOB: 99.790 +__ 0 .047~ 
99.800 _____ 0.045~o ~aZ I. TOnI, KO TenaoBOnOTOqHa~ ~IrlqbqbepeHurlam, naa c rannpytomaa  ~aaopa- 
MeTpKa no3Bo~H~a XO'iUO onpe~eJiaT~, cTeneHb ~q~CTOTLI npenapaTa I I :  99.956 q- 0.028~o ~I 3TO 
3naqenrIe IlBJI~IeTC~I npe~enoM ~ng crlnOBO~ KOMneHcauHoHHo~ ~aqbqbepe~unasmHo~ cran~py- 
rotue~ ~anopHMeTprtn ( ~ C K  1B). 
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