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ETUDE TNERMOANALYTIQUE DE QUELQUES STEROIDES. II. 
DERIVES DE LA CORTISONE 
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Laboratoire de Chimie G&&ale et Mine’rale, Faculte’ de Pharmacie, Avenue Ch. Flahault, 
34060 Montpellier (France) 

(Recu le 27 aoSt 1980) 

ABSTRACT 

The thermoanalytical study of prednisone (a), betamethasone acetate I (b), II (c) and 
betamethasone dipropionate (d) confirms the existence of a solvate with chloroform (a), 
of poIymorphs (b and c) and shows the absence of polymorphism for (d). Thermal stabil- 
ity and decomposition kinetics of these drugs have been determined by thermogravimet- 
ric analysis; the temperatures and intervals of fusion are given by a measure of transpar- 
ency. Knowing the thermal behaviour of these compounds, the degree of purity 99.26 f 
0.25%, enthalpy 7349 + 186 cal mole-‘, and entropy 16.40 + 0.41 have been evaluated 
for betamethasone dipropionate by differential scanning calorimetry. 

RESUME 

L’etude thermoanalytique de la prednisone (a), de l’acbtate de b6tamethasone 1 (b) et 
II (c) et du dipropionate de b&un&thasone (d) per-met de confiier l’existence d’un sol- 
vate avec le chloroforme (a), de polymorphes (b et c) et montre l’absence de polymor- 
phisme pour (d). La stabilitg thermique et la cinetique de d&omposition ont Qtb deter- 
minges par anslyse thermogravimitrique, les temperatures et les intervalles de fusion pr& 
cis& par mesure de la transparence. Connaissant le comportement thermique de ces com- 
PO&S, le taux de puretG 99,26 * 0,25%, l’enthalpie 7349 2 186 cal mole-’ et I’entropie 
16,40 f 0,41 ont BtB kdui% pour le seul dipropionate de bdtam&!thasone par analyse 
calorimetrique differentielle. 

INTRODUCTION . 

Nous rapportons prkentement les rkultats relatifs B l’&ude thermoana- 
lytique de d&iv& de la cortisone, la prednisone, l’acetate et le dipropionate 
de bGtam6thasone. La cortisone, souvent utilisee pour son action antiinflam- 
matoire, prkente des effets secondaires att6nu6s dans le cas de composes 
h6misynthGtiques obtenus par addition de substituants ou de groupements 
fonctionnels. La prednisone et l’a&tate de b6tam&thasone ont fait l’objet de 
travaux relatifs au polymorphisme [l-7]. Au tours de ce travail nous avons 
envisage leurs possibilit& d’identification et de determination du taux de 
pureti par des m&thodes thermoanalytiques: thermomicroscopie, thermo- 
gravim&ie, analyse calorim&ique diffkentielle et mesure de la transpa- 
rence. 
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PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Les appareils utilis~s ont 6t6 d&rits dans la premike partie de ce travail 
[83* 

Conditions op&afoires 

Les conditions opkatoires indiquees antirieurement [8] ont 6% retenues. 
Cependant en ce qui conceme la d6termination du taux de pureti les condi- 
tions opkatoires diffkent par suite de l’utilisation d’une vitesse de chauffage 
de 10°C mm-l. En analyse thermogravim&ique le protocole opkratoire 
(prise d’essai, sensibilit6) figure dans les Ggendes. 

RESULTATS 

R&a&ifs 

La prednisone %, 17-21 dihydroxy pregna-1,4diene 3, 11, 20, trione, 
(C,,H,,O,), de poids mo&ulaire 358,44, poudre blanche pratiquement inso- 
luble dans l’eau , peu soluble dans l’alcool et le chloroforme, figure a la Phar- 
macopke Franqaise, IX Edition. Ce compos6 signal6 jusqu’a pr&ent comme 
monomorphe, forme des solvates avec l’eau et le chloroforme dans des pro- 
portions de 17 ou 25,25% selon les auteurs [5,7]. AprBs avoir pr&pare ce 

CH2W y2m 

O&g o#-” 

Cortisone Predmsone 

CH,-R 

A0 

BBtam6thasone RI =OH 
Acetate de bdtarr&th&one RI =OH 

R = OOC-CH3 
Dipropionate de bdtamethasone R=Rl = 00C-CH2-CH3 

* Nous devons ce prodxut B l’obligeance du Laboratoue Organon (rCf&ence SV 62). 



solvate nous en 
diffkentielle. 

L’aktate de 

191 

avons effectue I’etude thermogravimetrlque et calorim&ique 

b&methasone * C24H31F06 de poids moleculaire 433,96, ._ _ _- -. . 
(9 fluoro-166 trmydroxy 16 methylpregna l-4 diene -3, 20 dione 21 acetate) 
se presente sous forrne d’une poudre blanche. Ce compose existe au moins 
sous deux formes polymorphes, I et II, cette derniere etant la modification 
cristalline utilisee en thkrapeutique. 

Le dipropionate de b&m&hasone * C27H34F07, de polds moleculaire 
503,98 (9 fluoro-16p methylprednisolone 17-21, dipropionate) se presente 
sous forme d’une poudre blanche. Ces deux derives de la betamethasone hgu- 
rent & la Pharmacopee Americaine U.S.P., XX Edition. 

Identification 

Examen thermomicroscopique. Au tours du chauffage de la predmsone 
aucune transformation solide sohde n’est observee; au voisinage de la tempe- 
rature de fusion, 235”C, apparait une decomposition rendant impossible 
l’&ude du fondu. Dans ces conditions les temperatures de fusion eutectique 
presentent un inter% particulier, constituant un critere d’ldentification 
(Tableau 1). 

L’acetate de b&amethasone I ne presente pas de changement de phase 
avant la fusion, 208,6”C; une solidification vitreuse se produit par refroidis- 
sement, la recristallisation en sphkulites (T, = 209,O”C) se manifestant & 
90°C. 

L’acetate de b&tam&hasone II (Ti = 166,2”C) r&tile des 160°C un debut 
de transformation sous forme de spherulites dont la croissance s’effectue 
dans le fondu de la forme II; ces sphkulites fondent & 209,O”C. 

Dans le cas du dipropionate de b&methasone (Tf = 174,B”C) aucun 
changement de phase solide solide n’apparait au cows du chauffage; la recris- 
tallisation de la substance fondue s’effectue lentement & 140°C sous forme 
de prismes au tours d’un deuxigme traitement thermique. Les tempkatures 
de fusion eutectlques des composes &dies sont rapportees dans le Ta- 
bleau 1. 

Analyse thermogravzme’trique. Les resultats obtenus par analyse thermo- 
gravim&rique (Figs. 1 et 2) sont consign& dans le Tableau 2. Le solvate 

TABLEAU 1 

Tempdratures de fusion en OC des eutectiques de la prednisone, de l’aktate de bgtametha- 
sone I et II et du dlpropionate de b6tarGthasone avec le saiophbne, le dicyandiamide et le 
benzanihde (les valeurs entre parenthsses par Kuhnert-Brandstatter et coil. [l-7 1) 

Rednisone 
AcOtate de 

b&n&hasone 
Dipropionate de 

b&.amMrasone 

Saloph&re Dicyandlamide Benzamlide 

i 

174,7 (175) 181,7 (182) 
I (181) (173) 
II 133,0 (131) 140,O (138) 

131,5 (-) 148,5 (-) 

* ~ous devons ces prod&s & l’obligeance du Laboratoire Unilabo. 



192 

I I 
/ -- \_- 

T-C 

50 100 ‘52 

Fig. 1. Courbes therrnogravimetriques (TG) et d&iv&es (TGD). Prednisone solvatde 

( -): dkolvatation, prise d’essai 8,60 mg; d&composition, prise d’essai 12,00 mg. 
Prednisone (- - - -): dkomposition, prise d’essai 9,00 mg. 

prednisonechloroforme que nous avons prepare par recristallisation dans le 
chloroforme renferme 25% de solvant correspondant & la composition mole- 
culaire l-l. 

La perte de poids exprirnee en % et en mole ainsi que la vitesse de desol- 
vatation sont indiquges dans le Tableau 2. Le depart du solvant s’effectue en 
un seul stade. La decomposition thermique de la prednisone s’effectue en 
trois stades (Fig. 1) dont les vitesses de decomposition (Tableau 2) ont 6th 
determinees B partir des courbes d&iv&es. 

Fig. 2. Courbes thermogravim&riques (TG) et d&iv&s (TGD). Ac&ate de b&am&hasone 
( -): prise d’eti 4,15 mg. Dipropionate de b&an&hasone (-- -): prise d’essai 
4,15 mg. 
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Pour des teneurs en prednisone identiques, dans des conditions operatoires 
semblables, les rksultats obtenus pour le solvate et pour le principe actif non 
solvati sont cornparables. Apr& perte de solvant la for-me cristalline est iden- 
tique comme l’a indique Mesley [9] d’apres une etude par IR et par diffrac- 
tion X. L’allure de la courbe de desolvatation et de la courbe d&ivee indi- 
querait selon Mesley que ce solvate serait un compose d’inclusion de type 
clathrate. 

Selon la nature et le nombre des fonctions hydroxyles eslkifiees, des 
modifications (Fig. 2) apparaissent lors de la decomposition des d&iv& de 
la b&%.methasone; en particulier le premier stade de dikomposition n’est pas 
observ6 dans le cas de l’ac&te de b6tamethasone dans les conditions opera- 
toires retenues, les stades 2 et 3 apparaissant B la mGme tempkature. Les 
vitesses different pour des prises d’essai cornparables dans le cas du stade 3 
(Tableau 2). 

Les possibilit& d’estimation du propionate de b6tam6thasone en presence 
d’ac&ate peuvent Gtre envisagees. L’analyse thermogravim6trique pr&enk 
un inter6t analytique dans le domaine du medicament [lo]. 

Analyse calorrme’trrque diffe’rentielle. La courbe d’analyse calorim&rique 
differentielle de la prednisone indique deux accidents endothermiques 
(Fig. 3), l’un resultant de la fusion, l’autre faibie apparaissant 5 la tempera- 
ture de debut de decomposition indiquee par thermogravimetrie; il pourrait 
done Etre en relation avec la decomposition de ce principe actif. En con- 
sequence l’etude thermoanalytique de la prednisone est limitee par sa decom- 
poslticn avant la fin de fusion. 

A.0 

I 
4rdo 

T-C 

$80 22C 263 

T-C 

ia 160 180 200 220 

Fig. 3. Courbe d’analyse calorimetrique diffkentielle de la prednisone. Conditions expki- 
mentdes: prise d’essai 1,57 mg; vitesse de chauffage 20°C min-‘. 

Fig. 4. Courbes d’analyse calorim&rique diffkentielle de l’acgtate de b&am&thasone I et 
II. Conditions expkimentales- proses d’essai forme I 2,30 mg, forme II 1,00 mg; vitesse de 
chauffage 20°C mm-‘. 
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undo 

O,Smcal 

, lrntn ( 

TOC 

120 140 160 180 200 220 

PREDNISONE 

/’ 
1’ 

f228,9 

Fig. 5. Courbe d’analyse calorim&rique differentielle du dipropionate de b&%nGthasone. 
Conditions expkirnentales: prise d’essai 2,33 mg; vitesse de chauffage 20°C min-’ . 

Fig. 6. Cindtique de fusion de la prednisone. Conditions expkimentales: 2OC min-’ 

( -), 10°C’minB1 (. -. - s), temperature de depart Td = Ti - 10. 

En ce qui conceme Pa&ate de bkm&hasone I un seul accident endo- 
thermique apparait $ 209°C; dans le cas de la forme II sont observes deux 
pits endothermiques, l’un a 166” C, l’autre B 209” C et un pit exothermique a 
170’ C (Fig. 4). Les deux formes sont facilement identifi&es par analyse calo- 
rim&ique differentielle. La modification II Qtant la seule utili&e en thkapeu- 
tique, il semble intiressant de pouvoir la dkeler et l’kluer en presence de la 
forme I. Compte tenu de la reproductibilitg des courbes, de 1’exothermicittS 
importante au tours de la recristallisation de la forme I, il parait possible 
d’envisager par exemple la mesure de la hauteur de ce pit comparativement & 
un Qchantillon de rkfkence. 

La courbe don&e par le dipropionate de b&amethasone rCvele un seul acci- 
dent endothermique, la fusion a 175°C (Fig. 5). Lors des diff&ents cycles de 
chauffage et de refroidissement il ne nous a pas Btk possible d’obtenir la 
recristallisation du produit. Par suite la determination de sa purete par 
analyse calorimdtrique differentielle ne peut Gtre envisagGe que lors du 
premier traitement thermique de ce compose. 

Mesure de la transparence. La decomposition de la prednisone se produis- 
ant dans son domaine de fusion seules les vitesses de chauffage de 2 et 10°C 
min-’ ont Bte retenues. 

La tempkature de fusion est modifiBe par la temperature de dGpart et par 
la vitesse de chauffage (Tableau 3); le domaine de fusion (Tableau 4, Fig. 6) 
Btant important ce principe actif peut Gtre classe dans le groupe III de 
Vergnon et Drevon [ll], r&n&at en accord avec les travaux antk-ieurs. La 
temperature de fusion ne constitue ni un critke d’identification ni de pure& 
La courbe en fonction de la transparence p&se&e un accident B 230°C attri- 
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TABLEAU 4 

Intervailes de fusron de la prednisone, de l’acbtate de betamethasone I et du dlpropionate 
de betambthasone 

Vitesse de 
chauffage 
(“C min-‘) 

To = Tf - 5 T,, = Tf - 10 

Prednisone 2 3,00 f 1,25 4,60 -c 0,97 
10 11,14 _+ 1,14 

A&ate de betamdthasone (I) 1 5,78 f 1,71 7,56 - 0,28 
2 6,78 + 0,76 7,44 -c 0,51 

Drpropronate de betamethasone 1 5,74 f 0,64 6,70 -+ 0,35 
2 7,22 -c 0,37 

10 8,32 -+ 0,65 

buable B la decomposition d’apres les r&&tats de l’analyse thermogravi- 
metrique. 

La temperature de fusion de l’acetate de b&rn&hasone I n’est pas influ- 
en&e par la temperature de depart mais par la vitesse de chauffage (Ta- 
bleau 3); l’intervalle de fusion est 6leve m&me pour des vitesses de chauffage 
de 1 et 2°C min-’ (Fig. 7, Tableau 4). Pour ce compose, class6 dans le 

: 
i ; t 

T-C _ Tt 
140 160 180 200 220 

767 170 173 179 
> 

Fig. 7. Cm&ique de fusion de l’acbtate de b&ar&thasone I et II. Conditions expkkren- 
tales: vitesse de chauffage 10°C min- ‘; temperature de depart 150aC. (a) Fusion de la 
forme II; (b) recristallisation de la forme I; (c) fusion de la forme I. 

Fig. 8 . Cinetique de fusion du dipropionate de b6tam6tbasone. Conditions expkimen- 
tales: vitesse de cbauffage l°C min-’ (+ -+ - +), 2OC min-’ (- ), 10°C min-’ 
(. -. - -); temperature de depart Td = Tf - 10. 
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groupe II de Vergnon et Drevon la temperature de fusion ne constitue qu’un 
critere d’identification 5 condition de preciser le protocole operatoire. 

Dans le cas de l’ac&ate de b&m&hasone II, la fin de fusion et la recristal- 
lisation intsrvenant simultanement, le domaine de fusion ne peut %re &alue 
et la temperature de fusion d6terminee avec pr&ision (Fig. 7, Tableaux 3 
et 4). Par mesure de la transparence comme par analyse calorim&rique 
differentielle les formes I et II de l’acetate de bQtam&hasone sont iden- 
tifikes (Fig. 7). 

En ce qui concerne le dipropionate de b&am&hasone (Fig. 8, Tableau 4), 
la temperature de fusion n’est pas modifiee par la tempkature de d6pat-t 
mais par la vitesse de chauffage; cependant l’intervalle de fusion impor- 
tant rend difficile le classement dans le groupe I ou II propos6 par Vergnon 
et Drevon [II]. Ce compose pourrait se situer dans un groupe intermediaire. 

Dans le cas des d&k& de la cortisone estkifi6s en 21 la temperature de 
depart n’influe pas sur la temperature de fusion [ 121; en ce qui conceme les 
d&iv& de la b6tanGthasone ce phenomene se retrouve lors de l’estkification 
des hydroxyles en 17 et 21 (dipropionate de b&tanGthasone). 

D&termination de la purete’ 

Parmi les d&k& de la cortisone dont le comportement thermique a et6 
6tudG l’application de l’analyse calorkktrique differentielle a la determina- 
tion du taux de pu.ret.6 peut Gtre envisagGe valablement dans le cas du dipro- 
pionate de bkmethasone. En effet si la stabilit6 thermique est l’un des fac- 
teurs dont l’importance est bien connue, par contre celle du polymorphisme 
l’est beaucoup moins. L’ac6tate de b&am&hasone II prkente la particularit 
de se transformer en la modification I dans son domaine de fusion. 

Les r&&tats d’une manipulation r&h&e sur une prise d’essai de 3,Ol mg 

‘170 ‘17’ t73 ‘175 :77 ‘l79 -PC 

Fig. 9. Courbe de fusion de dipropionate de b&anGthasone par analyse calorim&ique 
diffkentielle. Conditions exp&imentales: prise d’essai 3,Ol mg; vitesse de chauffage 10°C 
min’ ‘; base de temps 0,l min pouce-I; indium prise d’essai 3,77 mg. 
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TABLEAU 5 

Temperature de fusion en fonctron de l/F, inverse de la fraction de dlpropionate de bgta- 
methasone 

Temperatures de fusion 1/F apres 
(“C) aprbs correction lin&risation 

2,19 174,77 2,04 
2,75 174,65 2,47 
3,20 174,55 2,81 

3,89 174,45 3,24 
4,21 174,37 3,50 
4,52 174,30 3,75 
4,90 174,24 3,92 
5,39 174,17 4,23 
5,87 174,12 4,49 
6,75 174,00 4,95 
7,57 173,90 5,34 

TABLEAU 6 

Taux de puret6 de l’khantillon de dipropionate de bdtamdthasone determine par analyse 
calonm&ique differentielle 

xi E&G K’ (x, - Tq2 
(%I x104 

99,13 13 169 
99,06 20 400 
99,34 8 64 
99,57 31 961 
99,20 6 36 

35, = 99,26 f 0,25 

Frg. 10. Courbes repr&entant les temperatures de fusion en degrds Celsius en fonction de 
l’inverse de la fraction de dipropionate de b&.am&hasone fondue. 
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TABLEAU 7 

Valeurs de l’enthalpie et de l’entropie de 
fiance du dipropionate de bdtam&hasone 

fusiolr: rkultats moyens, intervalles de con- 

Nf 
(Cal mole-l ) 

Imf --fl (mf - _f12 

7374 25 
7318 31 
7441 92 
7112 237 
7502 153 

MHf = 7349 f 186 cal mole-’ 
m = 16,40 f 0,41 cal mole-’ deg-’ 

625 
961 

8464 
56 169 
23 409 

de dipropionate de betamethasone sont donnes a titre d’exemple. La courbe 
de fusion et les diverses fractions de fondu sont repr&ent&es (Fig. 9) ainsi 
que la courbe de reference de l’indium. La ligne incurvee obtenue en joig- 
nant les points representatifs des valeurs de l/F en fonction de la tempka- 
ture (Tableau 5) est linkrisee (Fig. 10). Connaissant la pente de la droite 
0,47, l’enthalpie de fusion 7374 cal mole-‘, la temperature de fusion 
175,3’C soit 448,3 K permettent d’evaluer la fraction molaire d’impureti: 
x2 = 0,0087. Le taux de purete est de 99,13% 

Les determinations effectuees sur cmq prises d’essai du miSme echantillon 

ont donne les &u.ltats consign& dans le Tableau 6. L’intervalle de confiance 
a et& calcule avec un seuil de probabilite choisi a 0,05 pres. 

Enthalpze et entropic de fusion 

Les resultats moyens calcuk a partir de cmq determinations effectuees 
sur le mEme echantillon sont indiques dans le Tableau 7. 

CONCLUSIOK 

L’etude thermoanalytique nous a permis de confirmer l’existence d’un 
solvate chloroforme prednisone l-l d’en d&erminer la temperature et la 
vitesse de desolvatation dans des conditions operatoires bien definies. 

Les deux modifications cristallines d’acetate de b&un&hasone ont et6 
identifiees par Ies differentes mGthodes mises en oeuvre, thermomicros- 
copie, analyse calorimetrique differentielle et par mesure de la transparence; 
compte tenu de la reproductibilitg de l’analyse caIorim&rrque diffkentielle, 
la presence de la forme I peut gtre connue en Gtudiant comparativement des 
echantillons de reference de chacune des deux formes. En ce qui conceme le 
dipropionate de betamethasone il n’a pas ete d&elk de formes polymorphes 
dans les conditions expkimentales retenues. 

L’analyse thermogravimetrique met en Evidence differents stades de 
decomposition pour chacun des trois principes actifs Gtudiks. Les tempka- 
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tures de d&but et de fin de d&composition ont &G prhci&es et les vitesses de 
dkomposition determin6es B partir des courbes d&Ces. Le protocole opt%- 
toire &mt pr&As&, l’excellente reproductibilit6 des courbes d’analyse 
thermogravim&ique permet d’identifier 16 principe actif. Son int6r3 dans 
le domaine du medicament a Bti indiqu6. 

Les d&iv& de la testostirone se dkomposent en un seul stade comme 
nous l’avons montr6 dans la premike partie de ce travail et ceux de la corti- 
sone en prksentent plusieurs. 

La stabiliti thermique des d&iv& de la testostkone GtudGs permet d’en 
determiner le taux de puret6 par analyse calorirktzique diffhrentielle; en ce 
qui concerne les d&iv& de la cortisone seul le dipropionate de b&n&ha- 
sone est apparu justiciable d’une mkthode thermomQtrique pour l’kaluation 
du taux de pure& 
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