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A thermoanalytical study of estradiol monovalerate (a)end estriol Co) revealed the thermal 
stability, the decomposition kinetics, and the temperatures and intervals of fusion. The degree of 
purity was calculated only for estradiol monovalerate: 99.72:1:0.11 mol %. The fusion enthalpy 
(29.45 • 0.47 kJ mol - 1) and entropy for this compound were evaluated by differential scanning 
calorimetry. It was also possible to detect the polymorphism and the pseudopolymorphism of(a) 
and (b) after recrystallization from several solvents. 

La connaissance du comportement thermique de m&iicaments organiques voire 
min&aux pr~scnte un inter& grandissant dans la technologic pharmaceutique. 

En effet rindustrie pharmaceutique cr~e et produit des m~dicaments pr6sentant 
des caract6ristiques de puret6, de biodisponibilit~ et-d'activit6- (h6rapeufique 
d~finies. Au cours de la synth~se et de la raise en forme du m~licament, l a  
recristallisation, l'addition d'un diluant, la compression la granulation sont, entre 
autres, susceptibles de modifier les liaisons intermol~culaires et par suite de donner 
naissance/t des formes cristaUines nouveUes ; or ces derni~res peuvent pr~'senter uric 
biodisponibilit~ et par c0ns~quent une activit6 th6rapeutique diff~rente de la forme 
initiale. 

II est donc judicieux de proc~der ~ : 
- -  l'identification de la forme cristalline du principe actif, 
- -  la d6termination de la purer6 totale, 
- -  la raise en ~vidence de formes polymorphes s'av~rant ~ventuellement plus 

actives que la forme initiale. 
Dans le cadre de r&ude des st~ro'ides de la s~rie des estrog~nes nous rapportons 

dans ce m6moire les r~sultats relatifs au monoval~rianate d'estradiol et A l'estriol. 
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1264 DE MAURY, MASSE: ETUDE THERMOANALYTIQUE 

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

1. Appareils 

Nous avons utilis6 : 
- -  L'analyseur thermique diff6rentiel DuPont  de Nemours  990 avec le module 

pour analyse calorim+trique diff6rentielle et pour analyse thermogravim&rique 
(module 951). Toutes les manipulations ont 6t6 effectu6es sous courant d'azote. 

- -  L'appareil  Mettler/t  d&ermination automatique de la temp6rature de fusion, 
compos6 du four FP 51 et du programmateur  FP5. 

- -  Le microscope polarisant SM pol Leitz, Ia platine chauffante FP 52 et le 
programmateur  FP5 pour  l'6tude thermomicroscopique. 

- -  Le goniom~tre C G R  avec monochromateur  et le cuivre comme anticathode 
(K, = 1,5505 .~) pour l'6tude de diffraction de rayons X. 

2. R~actifs 

- -  Monoval6rianate d'estradiol + C23H320 3 : estratri6ne 1, 3, 5 (10 ol 3, val6rate 
17 fl, de masse mol6culaire 356,51 g .mole  -1 se pr6sente sous la forme d'une 
poudre blanche soluble dans l '&hanol absolu et l'ac6tone, tr6s peu soluble dans 

l'eau. 
- -  Estriol • C18H240 3 : estratri~ne 1, 3, 5 (10) triot 3, 16 ~t 17 fl de masse 

mol6culaire 288,30 g. mole -1 est une poudre blanche cristaUine tr6s soluble dans 
l'6thanol absolu et l 'ac6tone pratiquement insoluble dans l'eau. 

3. Conditions opOratoires 

En analyse calorim6trique diff6rentielle, les prises d'essai sont de l 'ordre du 
milligramme, la vitesse de chauffage est de 20 degr~/minute et la sensibilit~ du 
calorim~tre de 2 mJ/seconde. 

Les courbes thermogravim~triques sont obtenues avec des prises d'essai de 7 a 10 
millizrammes, une vitesse de chauffage de 10 degr6s/minute. 

Pour la courbe TG, un pouce sur l 'axe des ordonn+es repr6sente une perte de 
masse de 1 milligramme ; en ce qui concerne la courbe TGD,  un pouce sur l 'axe des 
ordonn6es correspond h une vitesse de perte de masse de 0,5 ou 
1 milligramme/min/pouce. 

Le mesure de la transparence et de la cinetique de fusion par mesure de la 
transparence ~t l'aide de Fappareil Mettler sont effectu6es en tube capillaire. Les 

+ Le monoval6rianate d'estradiol nous a ~t6 fourni gracieusement par le Laboratoire THERAMEX. 
• Nous adressons nos plus vifs remerciements au Laboratoire ORGANON qui a eu l'amabilit~ de 

nous procurer l'6chantillon d'estriol. 
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temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et d&erminres ~t partir de ta 
courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programmres de 
L0 degrrs min-  1, le chauffage drbutant ~ des temprratures infrrieures de 5 degrrs 
(Td = T f -  5) ou de 10 degr~s (Td = T f -  10) ~ celle de la temprrature de fusion Tf 
du produit. Le domaine de fusion est drtermin6 fi partir des courbes de fusion, 
l'rcart type sur la moyenne est calcul6 avec cinq d~terminations, ie seuil de 
probabilit~ 6tant choisi ~gai ~ 0,05 selon la loi de Student. Pour drterminer le taux 
de puretr, les conditions retenues sont les suivantes: prise d'essai: 2 fi 5 
milligrammes, vitesse de chauffage : 1 degrr/min, unit6 de temps : 0,2 min/pouce, 
sensibilit6 du calorim6tre 4,18 milliJoules/seconde ; les exprriences sont rralisres en 
capsules ordinaires serties. Seules les courbes obtenues lors du premier traitement 
thermique ont 6t6 exploit~es. 

L'examen thermomicroscopique s'effectue sur l'6chantillon avant et apr~s 
fusion ; les conditions de recristallisation sont pr6cis+es en fonction de la vitesse de 
refroidissement ou de chauffage lors d'une solidification vitreuse. 

La temp6rature de fusion eutectique des 6chantillons est d6termin6e avec des 
substances de r&~rences pr6conis~es par L. Kofler [7] et M. Kuhnert- 
Brandstatter [3]. 

R ~ s u l t a t s  

1. Identification de la forme cristalline des pr&cipes actifs 

a) Thermogravim6trie 
Les r~sultats obtenus sont rapport6s dans le tableau 1. Pour le monoval6rianate 

d'estradiol, la temp6rature de d6but de perte de masse (T = 225 ~ est sup6rieure A 
celle de la fusion (Tf = 146~ ce qui indique que : 

- -  le principe actif est stable thermiquement dans son domaine de fusion ; 
- -  les cycles de chauffage refroidissement peuvent btre effectu6s afin de mettre en 

6vidence des formes polymorphes 6ventuelles ; 
- - l a  d&ermination de la puret6 est possible par des m&hodes 

thermoanalytiques. 
Les courbes thermogravim6triques montrent que : 
- -  la d+composition s'effectue en un seul stade ; 
- -  la mol6cule n'est .pas un solvate. 
Dans le cas de l'estriol, le tableau 1 montre que la temp6rature de fusion 

(Tf = 284 ~ est sup6rieure h celle du d6but de perte de masse, en cons6quence ce 
principe actif est instable thermiquement dans son domaine de fusi6n. Par suite les 
cycles de chauffage refroidissement ne peuvent &re effectu6s, ni le taux de puret~ 
d6termin6 par thermoanalyse. 

J. Thermal Anal. 31, 1986 
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Tableau 1 Rhsultats de l'examen thermogravim6trique du monovalerianate d'estradiql et de l'estriol, 
produits commerciaux 

Temp+rature de d6composition, ~ Vitesse de 

D6but Fin d4composition, mg/min 

Monoval+rianate 
d'estradiol 225 350 2,00 
Eslriol 225 365 2,05 

~m 

d m 
dt 

TO 

I lmg 

TGD 

lrng/min 

5min ] 

J , l , t 
100 200 300 

Temperature, ~ 

Fig. 1 Courbe thermogravim6trique (TG) et thermogravim6trique d6riv~e (TGD) du monoval+rianate 
d'estradiol. Prise d'essai : 7,6 mg ; perte de masse : 1 mg/pouce (TG) ; vitesse de perte de masse : 
1 mg/min/pouce (TGD) 

Les courbes TG et T G D  (Fig. 2) indiquent que : 
- -  la d+composition s'effectue en un stade ; le faible accident sur la courbe T G D  

/l 275 ~ est attribu~ /~ Ia transformation solide ~I iquide  accornpagnee d'une 
modification de la densit6 ; ce6 a 6t~ confirm6 par mesure des masses volumiques 

- -  la mol6cule n'est pas solv~t~e. 

b) Analyse calorim6trique diff~rentielle 
L'examen de la courbe du monoval6rianate d'estradiol montre un seul accident 

cndothermique/l  146 ~ correspondant fi ia fusion (Fig. 3). Le deuxi+me traitement 
thermique par refroidissement rapide apr6s fusion fait apparai'tre un accident 
exothermique (recristallisation en deux temps) entre 80 et 100 ~ suivi de la fusion 

146 ~ . 

J, Thermal Anal  3t,  1986 
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Fig. 2 Courbe (TG) et (TGD) de I'estriol, Prise d'essai : 8 mg;  perte de masse : I mg/pouce (TG) ; 
vitesse de perte de masse : 0,5 mg/min/pouce 
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Fig, 3 Courbe d'analyse calorim6trique differentielle (ACD) du monoval6danate d'estradioL Prise 
d'essai : 2,40 mg ; vitesse de chauffage : 20~ a) premier traitement thermique,  b) deuxi6me 
traitement thermique apr~s refroidis~ment lent;  c)troisi6me traitement thermique apr6s 
refroidissement rapide 
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Le produit fondu soumis/l un refroidissement lent recristallise entre 86 et 92 ~ 
(accident exothermique) et fond/t  146 ~ 

L'existence de formes polymorphes n'a pas ~t6 decel6e Iors de ces traitements 
thermiques. 

En ce qui concerne l'estriol, un seul accident endothermique appara~t & 284 ~ 
(forme I). Apres refroidissement rapide/t la temperature ambiante, un seul accident 
endothermique est visualise, la fusion/t 284 ~ (Fig. 4). 

G 

Exo 

T 
&Q 

b ,  , 
Endo 

J 
120 

Rec ristal[isat[on 

I ~ . I L I 
160 200 240 

t 

280 
Temp~ra[uce, oC 

Fig. 4 Courbe ACD de l'estriol. Prise d'essai : 2,53 mg; vitesse de chauffage : 20~ a) premier 
traitemen| thermique; b) deuxi6me traitemen! thermique apr~s refroidissement l en t  
c) troisi~me traitement thermique apres refroidissement rapide 

Apr~s refroidissement lent suivi d'un deuxi6me traitement thermique, un 
accident exothermique se produit/~ 242 ~ (recristallisation), la fusion intervenant/l 
284 ~ . 

Apr6s la fusion, la ligne de base remonte leg~rement ce qui indique un debut de 
d6composition comme }e confirme I'examen therrnogrzvimetrique de ce produit. 

c) Mesure de la transparence 
La d~?terrnination de la temperature de fusion constitue une des cri~eres 

d'identification, voire de pureted 'un compose d'apr~s les Pharmacopees. De plus, 
l'invervalle de fusion (difference entre le debut el la fin de fusion) peut ~tre mesure 
par enregistrement de la modification de la transparence & l'aide de l'appareil 
Mettler. P. Vergnon et B. Drevon [6] ont propos6 un classement des mfidicaments 
organiques base sur I'influence des conditions op6ratoires (vitesse de chauffage ou 
temperature de depart) sur la temp6rature de fusion et les intervalles de fusion. Le 
classement en trois groupes rend compte de la stabilit~ thermique d'une substance 
dans son domaine de fusion. 

J. Thermal Anal. 31, 1986 
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Le groupe I se caract6rise par : 
- -  la temp6rature de fusion qui n'est pas modifi6e par la vitesse de chauffage, ni 

par la temp6rature de d6part ; 
- -  les intervaUes de fusion faibles. 
Dans le groupe 'II : 
- -  la temp6rature de fusion n'est pas influenc6e par la temp6rature de d6part 

mais par la vitesse de chauffage ; 
- -  ies intervalles de fusion sont larges. 
En ce qui concerne le groupe III : 

- -  la temp6rature de fusion est influenc6e par la tempgrature de d6part et par la 
vitesse de chauffage ; 

- -  les intervalles de fusion sont larges. 
En cons6quence les r6sultats exprim6s dans les tableaux 3-4 montrent que le 

monoval~rianate d'estradiol appartient au groupe I (fig. 5) et t'estriol au groupe II 
(fig. 6). 

d) Examen thermomicroscopique 
Le monoval6rianate d'estradiol plac6 entre lame et lamelle, est chauff6/L la vitesse 

de 10 degr6s/mi n, le d~but de fusion intervient ~ 146 ~ la tiff ~ 148 ~ (forme I). 
ke monoval~rianate d'estradiol est soumis ~ un refroidissement lent a la vitesse de 

10 degr6s/min ;/l 132,6 ~ il recristatlise sous forme de larges prismes (carr~s) dont le 
d~but de fusion se situe/~ 146,3 ~ la fin ~i 147,5 ~ (forme I). Le m~me traitement ~i 3 et 
1 degrg/min donne les m~mes r6sultats. 

Le produit fondu soumis ~ un refroidissement rapide/~ tempgrature ambiante, 
recristaUise en sph6rulites ~ centre granuleux ; en chauffant ~ 10 degr6s/min sont 
observ6es, une transformation h 110 ~ (changement de couleur) et une fusion 
partielle de ces sph6rulites fi 130 ~ ainsi qu'une modification de la texture du centre 
des sph6rulites devenant prismatiques ; la fusion de ces sph6rulites intervient h 141 ~ 
(forme III) accompagnge de la recristallisation en prismes (Tf = 147,5~ 

Le produit fondu portd rapidement.li 130 ~ recristallise en sphgrulitss prismati- 
ques : en chauffant h 10 degr6s/min, la fusion intervient ~ 143,3 ~ (forme II) elle est 
accompagn6e d'une transformation en prismes de la forme I (Tf = 147,5~ 

Dans le cas de l'estriol, quelques dixi6mes de milligrammes sont plac6s entre lame 
et lameUe puis chauff6s/t la vitesse de 10 degrgs/min. Vers 205 ~ des gouttelettes 
apparaissent sur le cristal et au fur et ~ mesure que la tempdrature croR, la texture et 
Ia couleur se modifie. 

Vers 255 ~ le produit commence ~ se sublimer et fi 260 ~ l'examen thermomicrosco- 
pique devient impossible fi cause de la sublimation er des limites du FP 52 fi ces 
tempdratures. 

Les tempgratures de fusion des eutectiques du monovalgrianate d'estradiol et de 
l'estriol avec des substances de r6f6rence benzanilide et phdnac.&ine, saloph6ne et 

J. Thermal Anal. 31, 1986 



1 2 7 0  D E  M A U R Y ,  M A S S E :  E T U D E  T E [ E R M O A N A L Y T I Q U E  

f,"C 
I 
I 
J 

1~7.01 
�9 i ~ I / . 8 7  
J ~ " t / - . 7 7  

I 
i 
i 

T- i0 
I 
I 

138 

/ t ,  J / j  
i / /  

140 1/.2 144 146 148 150 ~ 
TemperQture ~~ 

.I 

II 

147, 2 ~ .  I 7~85 
147.4 . ! 

t' "! -s  ht i:| 
ill 

142 Itj. ~46 1~8 150 
Temperature ,~ 

"f - 10 

274 29~ 2?8 280 282 28s 
TO mpe'rQt ure ,~ 

b) 

28"r, [ 
i l  
i i  

278 280 282 284 286 
�9 / o Xemperoture, C 
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rflJn - 1 

J. Thermal Anal  31, I986 



DE MAURY, MASSE: ETUDE THERMOANALYTIQUE 1271 

Ex(] 

T 
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PE =2.89 mg ~ I - , , , j  

Fig. 6 Courbe de fusion du monoval6rianate d'estradiol et d'indium par ACD. Conditions op6ratoires ; 
prise d'essai : 3 mg; vitesse de chauffage l~ ; unit6 de temps : 0,2 min. par inch 

Tableau 2 Temp&atures de fusion des eutectiques du monoval&ianate d'estradiol et de l'estriol avec le 
saloph~ne, le dicyandiamide, le benzanilide et ta pla6nac&ine, observ6es par 
thermomicroscopie 

Temperatures de fusion eutectique, ~ 

Benzanilide Ph6nac&ine Salophbne Dicyandiamide 

Monoval+rianate 
d'estradiol 
Estriol 

124,6 (122) I10,0 (108) 
185,8 (181) 206,5 (205) 

Les valeurs entre parentheses ont &6 trouv&s ant~rieurement. (3) 

dicyandiamide (tableau 2) constituent un crit6re d'identification ; pr&onis~ par M. 
Kuhnert-Brandstatter [3-4] ce crit&e rev& un int&& parficulier darts le cas de 
substances se d6composant ,dans leur domaine de fusion et pr6sentant une 
temp&ature de fusion 61ev& tel l'estriol. 

Les valeurs entre parenth6ses (tableau 2) ont 6t6 obtanu par M. Kuhnert- 
Brandstatter i3-4] fi l'aide d'une platine chauffante dont la mont& en temp6rature 
n'6tait pas r6gul&; pour notre part nous avons b6n6fici6 d'un appareillage 
61ectronique dont les vitesses de chauffage sont programm6es. Ainsi s'expliquent les 
rdsultats diff&ents. 

J. Thermal Anat. 31, t986 
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2. Ddtermination de la pureti 

Cette dttermination est possible dans le cas du monoval&ianate d'estradiol en 
raison de sa stabilit6 thermique dans son domaine de fusion dfte ~, la prtsence du 
radical valtrate [5]. 

La fraction molaire d'impuret6 d'une substance peut 8tre dtterminte par l'6tude 
de la courbe de fusion lorsque l'impuret6 est totalement soluble dans le compost 

Talfleta 3 Temptratures de fusion du monoval~rianate d'estradiol et de l'estriol. A -  Lues par 
affichage automatique ; B - -  Dttermin&s ~t partir de l'enregistrement de la courbe de fusion 

Vitesse 
de chauffage 

degr~/min 

Tf,~ 

Td = Tf- 5 Td = Tf- lO 

A B A B 

Monovai~rianate 
d'estradiol 

Estriol 

I 147,224-0,33 146,80+0,72 147,284-0,46 147,00+0,24 
2 147,56+0,16 147,26+0,06 147,02+0,11 147,26:1:0,16 

10 148,744-0,16 148,124-0,16 148,564-0,25 148,424-0,11 
2 282,384-0,23 282,644-0,18 

10 284,64+0,25 284,684-0,48 284,504-0,36 284,724-0,11 

principal avec formation d'un eutectique simple ;dans le cas de formation d'une 
solution solide entre le compos~ principal et l'impurett, l'application de cette 
m~thode est possible scion E. Marti [8] si l'impuret~ est connue. 

L'abaissement du point de fusion du m~lange est donn& par ~quation de Van 
t'Hoff modifite : 

R T 2 x 2  1 
T,= To 

AH s F 

x 2  = fraction molaire d'impuret6 
To = teml~rature de fusion du compos~ principal en Kelvin 
T, = temp&ature de fusion de la fraction d de substance fondue en ,Kelvin 

I/F = inverse de la fraction fondue 
All:  = enthalpie de fusion kJ/mole 

R = constante des gaz parfaits 
L'enthalpie de fusion est donn~e par la relation All:  

\ 
Aire courbe fusion(x) A H / =  AH:o,) x Poidsu. ) x x PMx 

aire courbe fusion(j,) Poids(x) 

X = substance d'enthalpie de fusion inconnue 
PM~ = poids moltculaire de la substance X 

J. Thermal Anal. 31, 1986 
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Les aires peuvent &re mesur&s/l l'aide d'un ptanim6tre ou par pes6e. 
L'enthalpie de fusion de l ' indiumest 6gal ~ 28,41 mJ par milligramme [11]. 
Le courbe de fusion du monoval&ianate d'estradiol, r6alis& dans les conditions 

pr&6demment d&rites, est repr6sent& sur la figure 6. L'aire enest d6termin6e et la 
fraction d'&hantillon fondu calcul6 par rapport fi l'aire totale de la courbe de fusion 
pour chacune des fractions. 

Les temp6ratures de fusion sont obtenues en traqant ~ partir du point consid&6 
de la courbe de fusion la droite de pente identique h celle de }a courbe de fusion de 
l'indium dans les m~mes conditions exp&imentales. 

La figure 7 repr6sente l'inverse de la fraction fondue en fonction de la 
temperature ; la droite n'est obtenue qu'apr6s correction de la ligne de base appeiae 
lin+arisation. 

La chaleur de fusion peut alors &re calcul6e et le point de fusion r6el est situ6 au 
point d'intersection de l'axe des temp&atures et de la,ligne droite trac& sur la figure 
7. La temp6rature de fusion Te de | '&hantillon correspond g la temp6rature 
laquelle la fraction de substance fondue est 6gale h 1. 

L'enthalpie de fusion (kJ/mol) &ant 6valu6e h partir de la courbe de fusion, et la 
tempdrature de fusion T corrig6e, la fraction molaire d'impuret6 a pour valeur : 

0,182 x 29490 
- 0,0037 

Xz = 8,32 x (419,61) z 

soit en pourcentage 0,37. Le taux de purer6 est de 99,63 mole %. 
Les d&erminations effectu6es sur cinq prises d'essai d'un marne 6chantillon dans 

des conditions opdratoires identiques conduisent au taux de puret6 moyen de 99,72, 
L'&art type sur la moyenne s,, est dgal g : 

s / Z  (x l  - m) 2 
.,fn or s = n - 1  

soit s ~ / ~ -  = 0,0858 

0,0858 
0,0384 Sm ~ ~ 5  

le seuiJ de probabilit6 &ant choisi ",i 0,05 pr6s et le degr6 de libert6 6ga! fi 4, les tables 
de Student Fischer donnent pour t la valeur 2,776. L'intervalle de confiance de la 
moyenne est donn6 par la relation : 

99,72 + (2,776 • 0,0384) 
99,72 + 0,10% 

J, Thermal Anal. 31, 1986 
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"i  146.2 
p -  
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1IF 

Fig. 7 Courbes repr6sentant les temperatures de fusion en C du monoval~rianate d'estradiol en 
fonclion de )a fraction de produit fondu 

L'enthalpie moyenne de fusion est de 29,45 �9 0,47 k J/mole, l'entropie moyenne 
~tant de 0,069 i 0,001 kJ/mol/K. 

3. Etude thermoanalytique des formes cristallines obtenues 
aprbs recristallisation du monoval~rianate d'estradiol 
et de l'estriol 

Les forints polymorphes peuvent pr6senter des solubilit6s diff6rentes en relation 
avec leur stabilit6 thermodynamiqur Les formes m6tastables g6n6ralement les plus 
solubles, poss~deraient la plus grande activit6 th6rapeutique [9-10]. En consequence 
il parait int6ressant de rechercher l'existence de formes polymorphes peu stables en 
rue d'am61iorer la solubilit6 de m6dicaments peu solubles et par suite d'augmenter 
leur activit6 th6rapeutique. Des modifications polymorphes peuvent apparaitre au 
cours des cycles chauffage-refroidissement, et par recristaUisation clans des 
conditions op~ratoires d6finies (solvant, pression, temperature). Dans cette 
optique, nous avons soumis le monoval6rianate d'estradiol et l'estriol, ~ des 
recristaUisations dans r&hanol, I'acktate d'6thyle, l'hexane, et le dioxanne 1-4, sous 
la pression atmosph6rique, et sous pression r6duite. 
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TaMeau 4 Intervalles de fusion du monoval6rianate d'estradiol et de l'estriol 

Vitesse A T I, ~ 
de chauffage 

degr6/min Td = T f -  5 Td = T f -  10 

M onovat6rianate 
d'estradiol 

Estriol 

1 3,164-0,59 3,20:1:0,30 
2 2,72 5:0,22 3,68 • 0,71 

10 3,765:0,20 3,965:0,50 
2 4,48 5:0,70 

10 6,045:1,24 7,04+0,30 
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Les cristaux obtenus ont &~ 6tudi6s par thermoanalyse et par diffraction de 
rayons X. 

a) monoval6rianate d'estradiol 
La forme I a 6t6 obtenue par recristallisation dans l'&hanol, l'ac6tate d'6thyie et 

l'hexane sous pression r~duite, comme l'indiquent les courbes ACD, la thermomi- 
croscopie, la thermogravim6trie et les spectres de diffraction de rayons X. 

Par recristallisation dans 1'6thanol au bain-marie, nous obtenons des cristaux 
dont le comportement thermique diff6re des pr6c6dents ; la courbe ACD pr6sente 
deux accidents endothermiques, le premier entre 110 ~ et 115 ~ le deuxi6me ~i 144 ~ 
(fig. 8) ; l'examen thermomicroscopique permet de visualiser une transformation 
113 ~ (scientillement et changement de couleur), suivie de la fusion dont le d6but se 
situe entre 142 ~ la fin h 146,5 ~ Cette forme appel~e forme A, a 6t6 d6celde 
uniquement par recristallisation. 

Le spectre de diffraction de rayons Xde la forme A ne diff~re que 16g6rement de la 
forme I : la transformation visualis6e en ACD 6tant tr6s faiblement 6nerg&ique, 

Exo 

T 
~Q 

V 
Endo 

8.3 mJ 

t 1 m in  
I 

100 

I I 
60 140 

C--- 

180 

Tempecat ure oC 

Fig. 8 Courbe ACD du monoval6rianate recristallis6 dans F&hanol au bain-marie. Prise d'essai : 
3,20 mg ; vitesse de chauffage : 20~ 

J. Thermal Anal. 31, 1986 



1276 D E  M A U R Y ,  MASSE:  E T U D E  T H E R M O A N A L Y T I Q U E  

l 'apport d'~nergie dfi au rayonnement X suffit h la faire pratiquement disparai'tre, 
expliquant ainsi la tr6s faible diff&ence entre les deux spectres. 

Les cristaux obtenus dans le dioxanne 1,4 sous pression r6duite pr+sentent une 
perte de solvant ~ 70 ~ (examen TM et TG), et fondent ~i 142 ~ (TM et ACD). Ainsi a 
6t~ dbcel~e la pr6sence d'une forme solvat6e pseudo polymorphe de la 
modification I. 

b) estriol 
Nous avons obtenu les r6sultats consign6s ci-dessous : 

Solvants Sous pression r&luite Bain-marie 

Ac6tate d'6thyle forme I (Tf~- 280 ~ forme I (Tf  = 280 ~ 

Ethanol  solvate d6solvatation forme I (Tf  = 280 ~ 

~t 114 ~ 

suivi d 'une  

recristallisation 

Tf  = 280 ~ 

Hexane forme I forme I (Tf  = 280 ~ 

Dioxanne-  1,4 solvate T ~ d6solvatation 

t 16 ~ 

B T f =  240 ~ 

Par recristallisation dans l'6thanol et le dioxanne sous pression r6duite, nous 
avons ainsi mis en 6vidence l'existence de formes solvat6es. Le produit de 
recristallisation dans l'6thanol, fondant a 280 ~ est un solvate de la forme I, alors que 
celui recristallis6 dans le dioxanne serait un solvate B d'une forme polymorphe 
nouvelle appel6e forme II. 

Conclusion 

L'6tude du comportement thermique du monoval6rianate d'estradiol et de 
l'estriol, a permis de connaRre, la stabilit6 thermique, la cin6tique de 
d6composition, les temp6ratures et intervalles de fusion. Le taux de puret6 du 
monoval6rianate d'estradiol a 6t6 d6termin6. Apr~s recristallisation dans divers 
solvants, nous avons d6cel6 le polymorphisme et le pseudopolymorphisme du 
monoval6rianate d'estradiol et de l'estriol. L'existence de ces diff6rentes formes ne 
semble pas avoir 6t6 signal6e ant6rieurement. 

J. Thermal Anal. 31, 1986 



DE MAURY, MASSE: ETUDE THERMOANALYTIQUE t277 

Bibliographie 

1. G. de Maury, A. Chauvet et J. Masse, 
Thermochim. Acta, g7 (1985) 189. 

2. Mc Crone WC, Wiley (Interscience) Fusion 
m6thods in chemical Microscopy, New York 
(1957). 

3. M. Kuhnert-Brandstatter, Analytical Chem- 
istry, Vol. 45 (197t), Pergamon Press New 
York. 

4. M. Kuhnert-Brandstatter, E. Junger and A. 
Kofler, Microchem. J., 9 (1965) 131. 

5. I. Haroun, Hungarian Scientific Instruments, 
40 (1977) 25. 

6. P. Vergnon et B. Drevon, Lyon Pharm., 25 
(1974) 541. 

7. L. Kofler et A. Kofler, Angew. Chemie, 53 
(1940) 434. 

8. E. E. Marti, Thermochim. Acta, 5 (1972) 173. 
9. J. Haleblian et W. Crone, J. Pharm. Sci., 58 

(1969) 91 !. 
10. W. I. Higuchi, P. K. Lau, T. Higuchi et J. W. 

Shell, J. Pharm. Sci., 52 (1963) 150. 
I1. A. Chauvet, Th6se d'Etat, +s Sciences Phar- 

maceutiques, Montpellier (1983). 

Zesammenfasseag - -  Die thermische Stabilit/it, die Zersetzungskinetik sowie die Schmelztemperaturen, 
und -intervalle yon Estradiol-Monovalerianat (a) und Estriol (b) wurden thermoanalytisch ermittelt. 
Nur tier Reinheitsgrad yon (a) wurde berechnet (99,72• tool %). Die Schmeizenthalpie 
(29,45 �9 0,47 kJ. mol- 1) und Schmelzentropie dieser Verbindung wurden mittels DSC bestimmt. Nach 
Rekristallisation in verschiedenen L6sungsmitteln konnten Polymorphie und Pseudopolymorphie ffir 
(a) und (b) nachgewiesen werden, 

Pe3m~e - -  TepMoaHa~MTl4qeCxoe HayqeHMe. ac~pa~aoa MOHOmLqepHaTa X 3cTpnoJ1a no3aoJ]Kao 
orIpelleanrt, TepMOyCTO~nBOCTb. rtmeT~iKy pa3nox~euaa n TeMnepaTypnue nnTepaaau n~aaaeuna. 
Toabgo ~,na acTpa~no.rt uouoaa~egJaaTa 6uaa  auaacaeua creaem, qacroxu paaaaa 99,72 • ! 
MOJIbHblX % .  }]jl~i 3"I"oi"o 7ge r162 C flOMOIL[blO ~ C K  6blflH oiipe~eaeau 3HTaJ'IbIIHR rLrlaB.rleHHg 

(29,45 �9 0,47 x~x. MOab- 1) n aaTponaa. Hpe~IcTasa-aacb Tarxe SO3MOXIIOCrb O6aapyxiiTb noaaMop- 
(~II3M 14 HCA~B.~OIIOJIHMOp(I)H3M O6OHX c-.or IIoc~e nx nepe~pncTa.a~H3atma e necxoabgux 
OacTaopaTeaax. 
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