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ABSTRACT 

After a study of the thermal behaviour of the drugs the phase diagrams of the binary 
systems (a) khelline I-nicotinic acid and (b) khelline I-nicotinamide I were established by 
differential scanning calorimetry and thermomicroscopy. The eutectic compositions: (a) 0.18 
mol nicotinic acid (T, 142,O”C); (b) 0.91 mol nicotinamide (Tf 121,O “C) and that of the 
defined compound 0.5 mol nicotinamide (b) were determined for a physicochemical study, 
particularly as regards solubility in relation to bioavailability. 

RESUME 

Aprbs avoir CtudiC le comportement thermique des principes actifs, les diagrammes de 
phase du melange binaire (a): khelline I-acide nicotinique et du melange binaire (b): khelline 
I-nicotinamide I ont CtC Ctablis par analyse calorimetrique differentielle et thermomicrosco- 
pie. La composition des points d’eutexie: 0.18 mole d’acide nicotinique pour (a). 0,91 mole de 
nicotinamide pour (b), et celle du compost! defini (l-l) a fusion non congruente du binaire 
(b) ont CtC determinCes en vue dune etude physicochimique en relation avec la biodisponibi- 

lit& 

INTRODUCTION 

Etant don& l’influence du polymorphisme des constituants individuels 
sur l’etablissement du diagramme de phase, nous avons CtudiC le comporte- 
ment thermique de l’acide nicotinique, de la nicotinamide, celui de la 
khelline ayant deja fait l’objet d’un travail anterieur [l]. Poursuivant l’etude 
d’interactions khelline I-principe actif [2,3] nous rapportons presentement 
nos resultats relatifs aux systemes khelline I-acide nicotinique et khelline 
I-nicotinamide I. 

* Un poster relatif a ce travail a et6 prtsente aux Journees de calorimetric et d’analyse 
thermique a Ferrare, 27-30 octobre 1986. 
* * Dedicated to Professor W.W. Wendlandt on the occasion of his 60th birthday. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils et conditions oph-atoires 

Nous avons utilise: 
L’analyseur thermique differentiel Du Pont de Nemours 990 avec les 

modules pour analyse calorimetrique differentielle et pour analyse thermo- 
gravimetrique (module 951). En analyse calorimetrique differentielle la 
vitesse de chauffage est de 20°C min-‘, la sensibilite choisie pour les 
differentes manipulations est indiquee sur chacun des graphiques. La prise 
d’essai est de 4,30 mg. Pour l’etude thermogravimetrique la sensibilite 
choisie est: 1 mg pouce-‘, la vitesse de chauffage 10 o C min-’ et la prise 
d’essai: 7,0 mg. 

Le systeme d’analyse thermique FP 800 Mettler relic au microordinateur 
EPSON HX 20 permettant d’kaluer les temperatures, les domaines de 
fusion. de recristallisation, de transformation et les enthalpies correspon- 
dantes. Les conditions experimentales retenues correspondent a une vitesse 
de chauffage de 2°C min-‘, une prise d’essai de 4,30 mg. 

L’appareil Mettler a determination automatique de la temperature de 
fusion, compose du four FP 51, du programmateur FP 5 et de l’enregistreur 
GA 11. Les echantillons sont places dans des tubes capillaires et les 
temperatures de fusion affichees directement ou determinCes apres enreg- 
istrement graphique. 

La temperature de debut de chauffage ( Td) est choisie inferieure a 5 ou de 
10 o C a celle de la fusion. L&cart-type sur la moyenne est determine a partir 
de cinq manipulations: le seuil de probabilite Ctant choisi Cgal a 0,05. 

Pour la diffraction des rayons X, l’appareillage C.G.R. Sigma 80 avec la 
raie du cuivre K, = 1.54051. 

RPactifs 

Khelline: C,,H,,O,: dimethoxy 4,9-methyl 7-furo (3,2-g) benzopyrane(l), 
one 5, de poids moleculaire 260,24. Acide nicotinique: C,H,NO,: pyridine 
carboxylique 3, de poids moleculaire 123,lO. Nicotinamide: C,H,N,O,: 
pyridine carboxamide 3, de poids moleculaire 122,12. 

COMPORTEMENT THERMIQUE DES CONSTITUANTS INDIVIDUELS 

Acide nicotinique 

L’etude thermogravimetrique de ce principe actif a permis de deceler un 
debut de perte de masse des 150 ’ C, correspondant a la sublimation. 
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TABLEAU 1 

Temperature de fusion (“C) de l’acide nicotinique et de la nicotinamide. (A) Lues par 

affichage automatique; (B) determintes a partir de l’enregistrement de la courbe de fusion 

Principes Vitesse de Td = T, - 5 r,=T,-10 
actifs chauffage A 

(“Cm%‘) 
B A B 

Acide nicotinique 2 23744 + 0,36 237,22 f 0.33 

10 24044 f 0,63 240,lO + 0,53 240,22 f 0.62 239.44 + 0,66 

Nicotinamide 2 12892 f 023 128970 + 0,17 129.08 t 0.20 128,82 + 0,16 

10 131.52kO.66 130,68*0,76 131,26+ 1.21 130,90&0,23 

L’analyse calorimetrique differentielle met en evidence deux accidents 
endothermiques, l’un a 184°C correspondant a une transformation poly- 
morphique observee par thermomicroscopie, l’autre a 237 o C, la fusion. 

La temperature, la cinetique de fusion et les intervalles de fusion sont 
determines par mesure de la transparence. Les resultats moyens de la 
temperature de fusion determinCes par affichage direct (A) et a partir des 
courbes de fusion (B) de cinq mesures sont consign& dans le Tableau 1; 
ceux relatifs aux intervalles de fusion sont rapport& dans le Tableau 2. La 
temperature de fusion de l’acide nicotinique est modifiee par la temperature 
de depart, Td = T, - 5 et Td = Tf - 10 pour une meme vitesse de chauffage. 
Elle est influencee par la vitesse de chauffage. 

Ce compose est class6 dans le groupe III de Vergnon et Drevon [4,5]. La 
temperature de fusion ne constitue pas un critere de purete; en tout &at de 
cause une identification ne peut 6tre envisagee que pour un protocole 
operatoire strictement defini. Le fusion est accompagnee de decomposition. 

L’instabilite thermique dans le domaine de fusion ne permet pas de 
soumettre cette substance a des cycles de chauffage-refroidissement. 

TABLEAU 2 

Intervalles de fusion ( o C) de l’acide nicotinique et de la nicotinamide 

Principes actifs Vitesse de 
chauffage 
(“Cmin~‘) 

T, = Tf - 5 Td = Tf -10 

Acide nicotinique 2 3.12 f 0.28 
10 5,62 + 0.70 7,28 _t 1,16 

Nicotinamide 2 3,42 + 0,23 3,26 f 0,24 
10 5,68 + 0.83 6,04 & 0,47 
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Nicotinamide 

Les resultats de l’examen thermogravimetrique mettent en evidence la 
stabilite thermique de ce principe actif, la temperature de decomposition 
145°C &ant superieure a celle de la fusion (128°C). 

Au tours du premier chauffage la courbe d’analyse calorimetrique 
differentielle met en evidence un seul accident endothermique a 129OC, la 
fusion (Fig. la). 

L’echantillon fondu port6 immediatement a la temperature ambiante est 
soumis a un deuxieme chauffage (Fig. lb); dans ces conditions apparaissent 
un exotherme a 65 o C et un endotherme a 129 o C; or l’examen thermomicro- 
scopique met en evidence une recristallisation immediate de l’echantillon 
fondu refroidi rapidement a 20 o C (trempe), au tours du chauffage une 
transformation polymorphique est observee a 65°C. En consequence l’exo- 
therme dCcelC par ACD peut etre attribue au polymorphisme. 

60 80 100 120 140 fC 

Fig. 1. Courbes d’analyse calorimetrique differentielle de la nicotinamide: conditions experi- 
mentales, prise d’essai 4.30 mg, vitesse de chauffage 20” C min-‘. (a) Premier traitement 
thermique, (b) recristallisation au tours du refroidissement lent, (c) deuxieme traitement 
thermique apres refroidissement lent, (d) troisieme traitement thermique apres refroidisse- 
ment rapide. 
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Par refroidissement lent a la vitesse de 3°C mm’, la recristallisation est 
decelee a 90°C (Fig. lb); au tours du chauffage a 20°C mm’ un 
endotherme est dCcelC a 114” C (fusion) (Fig. lc). 

Ainsi au tours des cycles de chauffage-refroidissement a CtC mise en 
evidence, une forme polymorphique se transformant a 65 “C en la forme 
fondant a 129” C et une autre variCtC cristalline dont la temperature de 
fusion se situe a 114°C. 

Les resultats obtenus par mesure de la transparence (Tableau 1) indiquent 
que la temperature de fusion de la nicotinamide est influencee par la vitesse 
de chauffage et non par la temperature de depart. L’intervalle de fusion est 
large (Tableau 2). Ces caracteristiques sont celles des substances du groupe 
II de Vergnon et Drevon. 

La temperature de fusion constitue un critere d’identification a condition 
de respecter un protocole operatoire defini. 

L’intervalle de fusion plus Ctendu de l’acide nicotinique (groupe III) 
comparativement a celui de la nicotinamide rend compte de l’instabilite 
thermique des substances du groupe III dans leur domaine de fusion. 

L’examen thermomicroscopique consiste B placer entre lame et lamelle 
quelques dixiemes de milligrame de principe actif. 

Le produit commercial se presente sous forme de grands prismes blancs 
fondant a 129 O C. 

L’echantillon fondu est refroidi par trempe a la temperature ambiante; la 
recristallisation s’effectue sous forme de spherulites color&es associees a de 
fines particules cristallines. Par chauffage a partir de 50 O C a la vitesse de 
10°C mm’ une modification des spherulites en prismes est observee des 
65 O C; les prismes fondent a 129 O C. 

L’echantillon fondu, refroidi a la vitesse de 3 O C mm’, recristallise en 
tres fines particules et en cristaux de forme polygonale; ces derniers grandis- 
sent tres lentement au tours du chauffage a 10 O C min-‘. En choisissant une 
vitesse de chauffage de 1°C mm’ a partir de 112°C la fusion des 
particules intervient a 114” C et celle des prismes a 115” C. Ces formes 
cristallines presentent des temperatures de fusio,n cornparables a celles des 
formes III et IV de Burger [4]. 

DIAGRAMME DE PHASE 

Obtention des khantillons 

Les diagrammes de phase ont CtC Ctablis avec la forme I de la khelline et 
de la nicotinamide et avec la forme commerciale de l’acide nicotinique. Les 
Cchantillons sont prepares par melange physique dans un mortier d’agate. La 
composition des Cchantillons est exprimee en fraction molaire. 
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Fig. 2. Courbe ACD du mClange binaire khelline I-acide nicotinique. 

Foto 1. MClange 0,8 en acide nicotinique B 160 o C se prCsentant en fins cristaux. 
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Les courbes ACD (Fig. 21, r&&sees avec des p&es d’essai identiques, 
mettent en evidence pour chacun des melanges, deux endothermes, I’un & 
142°C (fusion eutectique), l’autre correspondant B la fin de fusion. Cepen- 
dant B partir du melange 0,4 mol d”acide nicotinique, on observe un 
endotherme supplCmentaire B 184” C, qui correspond a la transformation de 
f’acide nicotinique, observee par therm~microscopie (c&h& 1 et 2). Le 
premier cliche represente l’aspect en fins cristaux observes a 160° C. A la 
temperature de 184” C la modification des cristaux en prismes est d&e&e 
dans le mCme champ du microscope (cliche 2). 

La thermo~~roscopie permet de preciser les fins de fusion des melanges 
proches du point d’eutexie. Les r&hats sont consign&s dans le Tableau 3. 
Le diagramme de phase (Fig. 3) ainsi Ctabli visuafise, Le palier d’eutexie a 
142” C pour toutes les compositions etudiees, y compris pour les composi- 
tions renfermant 0,03 et 0,97 en l’un des constituants; en consequence on 
peut conclure B l’absence de solution solide; la courbe du liquidus; la 
transformation polymorphique de l’acide nicotinique a 184°C. Les coor- 
don&es remarquables sont les suivantes:Eutect~que E: 
khelline I -f- acide nicotinique it Iiquide eutectique 
xn = 0,18 mole d’acide nicotinique et 0,82 mol de khelline, Tt,E = 142,O &+ 
0,5 o C (ACD, TM). 

Foto 2. Mtlange O,S port6 8 184OC, tempkrature de transformation polyrno~~q~~ en 
prismes observks dans ie mEme champ du microscope. 
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TABLEAU 3 

R&&tats de l’etude du systeme binaire khelline I-acide nicotinique par analyse calorimetri- 
que difftrentielle (ACD) et par thermomicroscopie (TM) 

Acide 
nicotinique 

Palier d’eutexie Fin de fusion Khelline I 

T(“C) T(“C) 

ACD TM ACD TM 

0.00 142.0 141,0 154,o 153,o 1.00 
0,03 
0,lO 
0,15 
0.20 
0.25 
0.30 
0,35 
0,40 
0,50 
0,60 
0,70 
0,80 
0,90 
LOO 

142,0 141,o 
142,O 141,5 
142,0 141,5 
142.0 141,5 
142,0 141,5 

141,o 
141.0 

142,O 141,o 
142,O 141,o 

151.0 
148.0 
143,o 
145,o 
163.0 
172,0 
179,o 
185,0 
197,0 
203.0 
211,0 
218,0 
226,0 
237,0 

151,5 
148,0 
143.0 
145,5 
161,O 
170.0 
178.0 
183.0 
195,o 

0,97 
0.90 
0,85 
0,80 
0.75 
0.70 
0.65 
0,60 
0,50 
0.40 
0.30 
0.20 
0.10 
0,oo 

xACD 

l TM 

0 OS 1 

khelltne 1 ac1de “I :otlnrque 

Fig. 3. Diagramme de phase khelline I-acide nicotinique par analyse calorimetrique differen- 
tielle (x) et thermomicroscopie (0). 
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Khelline I-nicotinamide I 
Par methode de contact [7], apres refroidissement B la temperature 

ambiante, recristallisent dans la zone de contact, l’eutectique et le peritec- 
tique accole a la khelline. Par chauffage a 121 o C un premier couloir noir 
apparait (fusion de l’eutectique), puis a 133” C fondent les aiguilles accolees 
aux prisme de la khelline (fusion du peritectique). 

Par ACD, les courbes realisees a 20” C min-’ (Fig. 4) montrent trois 
accidents endothermiques respectivement a 118 o C, 121 o C, et a 133” C, alors 
qu’a la vitesse de 2 o C mini, le palier a 118’ C disparait ce qui indique la 

presence d’une fusion metastable, suivie d’une recristallisation. Le chauffage 
a la vitesse de 2” C rnin-’ permet de deceler les phenomenes thermiques a 

l’equilibre: ainsi pour une composition renfermant 0,2 mol de nicotinamide I 

-zf-y$ ._ 

I 

- 

126 ?30 '34 138 142 146 150 ft 

0.2 

- 

0.5 

r 

endo I 
I : 

80 100 120 140 160 

Fig. 4. Courbes ACD du mClange binaire 
molaires sont exprimtes en nicotinamide I. 

w 
180 200 T'C 

khelline I-nicotinamide I dont les fractions 
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Fig. 5. Diagramme de phase khelline I-nicotinamide par analyse calorimCtrique diffkrentielle 
(x) et thermomicroscopie (0). 

deux endothermes sont mis en evidence correspondant le premier B la fusion 
peritectique (T, = 133” C) le second a la fin de fusion (143°C). Le choix 
d’une vitesse de chauffage tres rapide 20” C min-’ permet d’avoir un 
instantane des differentes phases stables et instables rencontrees en fonction 
de la temperature; pour la mCme composition sont d&elks un endotherme 
de faible intensite suivi d’un exotherme correspondant a une recristallisa- 
tion. Ces phenomenes faiblement energetiques pour le melange contenant 
0,2 en nicotinamide I presente une intensite accrue pour celui renfermant 0,5 
mol de nicotinamide I (Fig. 4). 

Les compositions eutectiques et peritectiques ont CtC precisees par con- 
struction du triangle de Tammann a partir des valeurs experimentales 
relatives aux enthalpies de fusion eutectique (Tableau 4). Les valeurs 
moyennes ont CtC calculees a partir de cinq mesures effect&es sur chacun 
des melanges. Les resultats sont consign& dans le Tableau 5. 
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TABLEAU 4 
Valeurs numeriques caracterisant I’eutectique khelline I-nicotinamide 

Teneur en Enthalpie 
Nicotinamide I (J g-‘) 

0,60 36,30 + 0.42 
0,65 50,70 + 050 
0,70 71.60 k 0,85 
0,95 90.50 + 0,60 
0.97 15,20+0,90 

La formation d’un compose moleculaire l-l a et6 confirmee par diffrac- 
tion de rayons X. En effet, le spectre du melange 05 differe de celui de 
chacun des principes actifs. 

Invariants stables 

Peritectique = khelline I + compose moleculaire G liquide peritectique P 

x,, = 0,5 mol de nicotinamide I, Tf, = 133,0 f 0,5 o C (ACD, TM). 

E = compose moleculaire + nicotinamide I % liquide eutectique E 

X E = 0,91 mol de nicotinamide I, Tf, = 121,O f 05°C (ACD, TM). 

TABLEAU 5 
Resultats de 1’Ctude du systeme binaire khelline I-nicotinamide I par analyse calorimetrique 
differentielle et par thermomicroscopie 

Nicotinamide I Palier d’eutexie Palier de peritexie Fin de fusion Khelline I 

T(“C) T(=‘C) T(“C1 

ACD TM ACD TM ACD TM 

0,oo 154.0 153.0 1.00 
0.03 133,o 134,o 154.0 151.0 0.97 
0,lO 133.0 134,o 150,o 149,o 0.90 
0,20 133,o 133,5 143.0 145.0 0,80 
0,30 136.0 135,o 141,o 142,O 0.70 
0,40 134,5 136.5 0,60 
0,50 135.0 134.5 0.50 
0,55 120.0 119,o 135.8 136.3 0,45 
0.60 120,5 120.6 134.4 133.0 0.40 
0.65 120.6 120,7 134.0 133,7 0.35 
0,70 120,9 121.0 131,o 130.7 0.30 
0,80 120,4 121.0 129.0 130,o 0.20 
0,90 121,4 120,9 123.0 0.10 
0.92 120,9 120,5 124.0 0.08 
0.95 120,8 120,8 126.0 0.05 
0.97 121,o 120.6 0.03 
1.00 121,o 120.6 131.0 0.00 
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CONCLUSION 

Le diagramme de phase khelline I-acide nicotinique presente un seul 
palier d’eutexie a 133” C dCcelC pour les compositions 0,03 et 0,97 ce qui 
indique l’absence de solution solide. Une transformation polymorphique de 
l’acide nicotinique est observee a 184’ C. 

En ce qui concerne le binaire khelline I-nicotinamide I le diagramme de 
phase indique l’existence d’un compose moleculaire l-l a fusion non 
congruente, la composition eutectique correspondant a 0,91 mol en nico- 
tinamide I. L’influence de la vitesse de chauffage a CtC signal&e. a la vitesse 
de 2°C min-’ seule les phases stables sont mises en evidence; une vitesse 
elevee permet de deceler les phases instables. 
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