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Laboratoire de Chimie G&k-ale et MinCrale, Fact&C de Pharmacie, 34060 Montpellier (France) 

(Recu le 14 novembre 1984) 

ABSTRACT 

The thermoanalytical study of estradiol benzoate (a) and phenylpropionate (b), and 
mestranol (c) has enabled the existence of polymorphs to be shown. 

The thermal stability and decomposition kinetics of commercial forms of estradiol 

benzoate (I) and phenylpropionate (I), and mestranol (I) have been determined; their 
temperatures and intervals of fusion are given. 

Knowing the thermal behaviour of these drugs, their degree of purity: 99.68 + 0.07% (a). 
99.39 &- 0.13% (b), (c), their enthalpy of fusion: 41.75 + 1.12 (a), 33.03 + 2.08 (b), 34.55 & 1.80 
(c) kJ mol-‘, and entropy have been evaluated by differential scanning calorimetry. 

RESUME 

L’etude thermoanalytique du benzoate (a) du phenylpropionate (b) d’estradiol et du 
mestranol (c) a permis de montrer I’existence de formes polymorphes. 

La stabilitt thermique, la cinetique de decomposition de la forme commerciale du 

benzoate (I), du phenylpropionate d’estradiol (I), et du mestranol (I) ont ete determintes; 
leurs temperatures et intervalles de fusion ont CtC precises. 

Connaissant le comportement thermique de ces principes actifs, leur taux de purete 
99,68 + 0,078 (a); 99,39 + 0,138 (b), (c), leur enthalpie de fusion 41,75 k 1,12 (a), 33,03 + 2,08 
(b), 34,55 f 1,80 (c) kJ mol-‘, et entropie de fusion ont ete Cvalues par analyse calorimttrique 
differentielle. 

INTRODUCTION 

Nous avons montre anterieurement l’interet d’utiliser les techniques ther- 
moanalytiques pour la determination de la stabilite thermique et du taux de 
purete des substances medicamenteuses [l-6]. 

Rtkemment, nous avons applique ces techniques a quelques steroides, 
testosterone et esters correspondants [7] et derives de la cortisone [8]. 
Presentement, nous rapportons les resultats relatifs aux estrogenes, esters de 
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l’estradiol (benzoate, phenylpropionate), et au mestranol. Les estrogenes 
constituent en effet une classe therapeutique importante. * 

La connaissance de leur comportement thermique est indispensable avant 
d’entreprendre l’ttude d’associations d’estrogenes rencontrkes dans diverses 
specialites pharmaceutiques. Le polymorphisme de ces composes a CtC sig- 
nale precedemment [9,14,15], nous en avons precise les conditions d’obten- 
tion. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

A ppareils 

Nous avons utilise: 
(1) l’analyseur thermique differentiel DuPont avec les modules pour 

analyse calorimetrique differentielle dont le principe a CtC decrit par Baxter 
[lo] et pour analyse thermogravimetrique (module 915); 

(2) l’appareil Mettler a determination automatique de la temperature de 
fusion [11,13] compose du four FP 51, du programmateur FP 5 et de 
l’enregistreur GA 11; 

(3) le microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante FP 52 et 
le programmateur FP 5 pour l’ttude thermomicroscopique. 

Conditions opkratoires 

L’examen thermomicroscopique s’effectue sur l’echantillon avant et apres 
fusion; les conditions de recristallisation sont precisees en fonction de la 
vitesse de refroidissement (10, 3 et 1°C mm-‘) ou de chauffage lors d’un 
deuxieme traitement thermique. 

Les courbes thermogravimetriques (TG) sont obtenues avec des prises 
d’essai de 6-7 mg, une vitesse de chauffage de 10°C min-‘, un pouce sur 
l’axe des ordonnees representant une perte de poids de 0,5 ou 1 mg; en ce 
qui concerne les courbes derivees (TGD) un pouce sur l’axe des ordonnees 
correspond a une vitesse de perte de poids de 0,5 ou 1 mg rnin-’ pouce-‘. 
Toutes les manipulations sont effect&es sous courant d’azote. 

En analyse calorimetrique differentielle (ACD), les prises d’essai de l-3 
mg sont soumises a des vitesses de chauffage de 20°C min-‘, la sensibilitt 
&ant de 2 mJ pouce-’ pour l’etude du comportement thermique. 

Pour determiner le taux de purete les conditions retenues sont les suivantes: 
prises d’essai 2-5 mg, vitesse de chauffage 5°C min-‘, base de temps 0,2 
min pouce-‘, sensibilite 0,5 2 mJ pouce - ‘. Les experiences sont realisees en 
capsules ordinaires serties. 

Les enthalpies de fusion sont Cvaluees en se referant a l’indium et par 
pesee des courbes. 
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La temperature et la cinetique de fusion sont determinkes a l’aide de 
l’appareil Mettler en utilisant des tubes capillaires. Le tassement de la 
substance prealablement triturke au mortier d’agate se fait par trois chutes 
du tube a l’interieur dun cylindre de verre de 60 cm de long. 

Les temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et determinkes 
a partir de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage,programmkes 
de 1, 2 et 10°C mm-‘, le chauffage debutant a des temperatures inferieures 
de 5” ( Td = Tf - 5) ou 10’ ( Td = Tf - 10) 8. celle du principe actif. 

Le domaine de fusion est evaluC a partir des courbes de fusion. L’kcart-type 
sur la moyenne est determine a partir de cinq determinations, le seuil de 
probabilite &ant choisi Cgal a 0,05. 

R&act+ 

Le benzoate d’estradiol, C,H,,O,, estratriene 1,3,5 [lo] 0117p benzoate 3, 
de poids mol&culaire 376,50, se presente sous forme dune poudre microcris- 
Nine blanche, inodore pratiquement insoluble dans l’eau, soluble dans 
l’alcool, l’adtone, le dioxane, assez soluble dans Tether et les huiles vegetales. 

Le phenylpropionate d’estradiol, C,,H,,O,, estratriene 1,3,5 [lo] 01 17j3 
phenylpropionate 3, de poids moleculaire 405,46, poudre blanche, est soluble 
dans l’alcool, l’ether et l’eau. 

Le mestranol, C,,H,,O,, 3 methoxy 19 nor 17a pregna 1,3,5 [lo] triene 20 
yn 17 01, de poids mokulaire 310,44, se presente egalement sous forme 
dune poudre blanche, soluble dans le methanol et l’adtone. 

Identification 

Examen thermogravim6trique 
Les resultats obtenus par analyse thermogravimetrique (Fig. 1) sont 

rapportks dam le Tableau 1. 
Ces substances se dkcomposent en deux stades; notons la similitude de 

comportement des esters de l’estradiol. La temperature de debut de perte de 
poids de chacun des esters de l’estradiol est largement superieure a celle de la 
fusion; il en est de m&me pour le mestranol. En consequence l’etude 
thermique avec cycles chauffage et refroidissement peut $tre effect&e sans 
risque de decomposition. 

Analyse calorim&rique diffkrentielle 
L’examen des courbes d’analyse calorimetrique differentielle obtenues 

avec le benzoate d’estradiol (Fig. 2) met en evidence un seul accident 
endothermique au tours du chauffage, la fusion a 193°C (forme I). Apres 
refroidissement rapide a la temperature ambiante un accident exothermique 
apparait, au tours du chauffage, a 93OC (recristallisation) la fusion interve- 
nant a 173OC (forme III). 
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Fig. 1. Courbes thermogravim&iques (TG) et d&i&es (TGD). (a) Benzoate d’estradiol 

(- ) prise d’essai 6,9 mg; perte de poids 1 mg pouce -‘; vitesse de perte de poids 0,s mg 
min-’ pouce- ’ (TGD). (b) phtnylpropionate d’estradiol (- - -); prise d’essai 7,4 mg; 
perte de poids 1 mg pouce-t; vitesse de perte de poids 0,5 mg min-’ pouce-’ (TGD). (c) 
mestranol (- .-); prise d’essai 7,2 mg, perte de poids 1 mg pouce-‘; vitesse de perte de poids 
1 mg min-’ pouce -l. 

AprQ refroidissement lent suivi d’un deuxieme traitement thermique un 
accident exothermique se produit a 177°C (recristallisation) suivi dun acci- 
dent endothermique (fusion) a 193°C (forme I). 

En ce qui concerne le phenylpropionate d’estradiol (Fig. 3) un seul 
accident endothermique apparait a 128°C (fusion). Dans les conditions 
prkcedemment retenues pour la recristallisation ce compose reste a l’etat 
vitreux. 

Dans le cas du mestranol le produit initial presente une courbe d’analyse 
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Fig. 2. Courbes d’analyse calorimbtrique differentielle du benzoate d’estradiol; conditions 
experimentales, prise d’essai 1,68 mg vitesse de chauffage 20°C min-‘; (a) premier traitement 
thermique, (b) recristallisation au tours d’un refroidissement lent; (c) dew&me traitement 
thermique apres refroidissement lent; (d) troisieme traitement thermique apres refroidisse- 

ment rapide. 

TABLEAU 1 

Resultats de l’etude thermogravimetrique 

Composes Prise Stades 
d’essai 
en mg 

Benzoate 69 1 

d’estradiol 2 

Phenyl- 74 1 

propionate 2 
d’estradiol 

Mestranol 732 1 
2 

Temperature de decomposition Vitesse de 

(“C) decomposition 

Debut Fin (mg mm-‘) 

240 355 1,20 

355 385 1,30 

220 340 1,30 

355 375 1,05 

200 280 1,20 

280 310 1,40 
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Fig. 3. Courbe d’analyse calorimkique diffkrentielle du phtnylpropionate d’estradiol. Condi- 
tions expkrimentales: prise d’essai 1,60 mg; vitesse de chauffage 2OT min-‘; premier 
traitement thermique. 

calorimetrique differentielle avec un seul accident endothermique a 153°C 
(fusion) (Fig. 4). 

Apres refroidissement rapide, deux accidents exothermiques apparaissent 
au tours du chauffage: l’un intense a 77OC (recristallisation) et l’autre a 
132OC (transformation) la fusion intervenant a 153°C (Fig. 4). Au tours du 
refroidissement lent un accident exothermique se produit a 14O’C (recristal- 
lisation), par chauffage la fusion se produit a 153°C. 

Examen thermomicroscopique 
Ces principes actifs ne presentent pas de transformation solide-solide au 

tours du premier traitement thermique. 
Le benzoate d’estradiol fondu (Tr = 195,OOC) soumis a un refroidissement 

rapide recristallise a 70°C sous une forme granuleuse; chauffe a la vitesse de 
10°C min-’ une transformation se prod& a 85°C en une mosdique de 
petits prismes et a la temperature de 120°C apparaissent des spherulites 
fondant a 177°C. Le fondu recristallise a la temperature ambiante en 
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Fig. 4. Courbes d’analyse calorimttrique differentielle du mestranol. Conditions exptrimen- 
tales: prise d’essai 1,25 mg, vitesse de chauffage 20°C mm-‘, (a) premier traitement 
thermique; (b) recristallisation au tours du refroidissement lent; (c) deuxibme traitement 
thermique apres refroidissement lent; (d) troisitme traitement thermique apres refroidisse- 

ment rapide. 

piismes et en formes arborescentes grandissant dans le fondu, la fusion 
intervient a 195°C. 

Le fondu refroidi lentement a la vitesse de 3°C mm’ recristallise en 
prismes a la temperature de 169°C ( 7’r = 197,5OC). 

Le fondu refroidi a 10°C min-’ recristallise a 137°C en formant un 
“mouchetis” (forme III, T, = 176°C) et des spherulites (forme IV), se trans- 
formant par chauffage en la forme II (T, = 177,S’C). 

Des prismes apparaissent dans le fondu ( Tf = 195°C). 
De plus ces mCmes formes polymorphes sont observees en refroidissant la 

substance prealablement fondue a 170°C. 
Le phenylpropionate d’estradiol place entre lame et lamelle, chauffe a 

10°C n-tin-’ fond a 130°C au tours du premier traitement thermique. Le 
fondu soumis a un refroidissement rapide ne recristallise pas. Abandon& 
plusieurs jours au refrigerateur apparaissent de petits cristaux les uns Ctant 
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Cpars et les autres regroup& (non mis en evidence en analyse calorimetrique 
differentielle). La lame portee a 40°C est chauffke a 10°C min-‘; de petits 
prismes se forment au bord de la lame a 84,2OC (forme II) (T, = 117°C) 
grandissant dans le vitreux. Par ailleurs de rares cristaux ne fondent qu’a 
119°C. 

Nos resultats confirment l’existence d’une forme polymorphe signalee 
anterieurement [9] ( Tf = 117°C) les conditions d’obtention en ont CtC 
preciskes. 

Au tours du premier traitement thermique, le mestranol fond a 150,6”C. 
Apres refroidissement rapide, la lame portee a la temperature de 50°C est 
chauffke a la vitesse de 10°C min-‘; des spherulites apparaissent a 72”C, a 
127,5”C un fin mouchetis d’aiguilles se superpose aux spherulites ( Tf = 
150,8”C). 

Dans ces conditions de recristallisation, les spherulites (forme IV) se 
transforment en aiguilles (forme I) et fondent a 150°C. 

Au tours du refroidissement lent a 3°C min-‘, apparaissent a 137°C des 
grands prismes (forme II), puis a 124°C des formes arborescentes (forme III) 
instables. Lors du chauffage, la fusion des prismes intervient a 144°C. 
L’examen thermomicroscopique nous a permis de mettre en evidence au 
moins quatre formes polymorphes. 

Le benzoate, le phenylpropionate d’estradiol et le mestranol presentent 
plusieurs formes polymorphes; ces principes actifs peuvent Ctre identifies par 
leur temperature de fusion eutectique avec des substances de reference 
(Tableau 2). 

Mesure de la transparence 

Tempkature et cinktique de fusion par mesure de la transparence 
Les resultats moyens correspondant aux valeurs determinks par affichage 

direct (A) et a partir des courbes de fusion (B) (Fig. 5) de cinq mesures, sont 

TABLEAU 2 

Temperatures de fusion des eutectiques du benzoate et du phtnylpropionate d’estradiol ainsi 
que du mestranol avec le salophene, le dicyandiamide, l’acetanilide, la phenacktine, et le 
benzanilide 

Eutectiques Resultats Travaux 
anterieurs 

Benzoate 
d’estradiol 

Phenylpropionate 
d’estradiol 

Mestranol 

Salophene 165,5 165 
Dicyandiamide 199,9 185 
Acetanilide 90,3 89 
Phenacetine 102,6 101 
Phenacetine 119,l 118 
Benzanilide 132,5 132 
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indiques dans le Tableau 3; l’intervalle de confiance a CtC calcule avec un 
seuil de probabilite choisi a 0.05 pk. 

La temperature de fusion du phenylpropionate d’estradiol et du mestranol 
n’est pas modifiee par la temperature de depart; elle l’est faiblement dans le 
cas du benzoate d’estradiol ( Td = Tf - 5 ou Td = Tf - 10) en utilisant une 
m&me vitesse de chauffage. Les intervalles de fusion faibles pour le 
phenylpropionate d’estradiol sont plus larges pour le mestranol et plus 
particulierement pour le benzoate d’estradiol (Tableau 4). 

Le phenylpropionate d’estradiol peut Ctre class6 dans le groupe I de 
Vergnon et Drevon [11,12]; le mestranol dans le groupe II. Le benzoate 
d’estradiol ne pouvant $tre inclus dans les groupes I et III appartiendrait au 
groupe II en d&pit de l’influence de la temperature de depart sur la 
temperature de fusion. 

DCtermination de la puretC 

Les conditions operatoires de determination du taux de purete par analyse 
calorimetrique differentielle sont choisies en fonction de l’etendue du do- 
maine de fusion, de la stabilite thermique et de l’existence du polymorphisme 
apres recristallisation des principes actifs envisages. 

t 

195.5 

I 
I 

T°C 

151j 

f 
1 

+i ! .L c 

I ! 

.// 

122 124 126 126 146 146 150 152 
T”C T=C 

Fig. 5. Cinktique de fusion du benzoate et du phknylpropionate d’estradiol et du mestranol en 
fonction de la transparence. Conditions experimentales: vitesse de chauffage 1°C min-’ 
(-+-), 2OC min-’ (- ), 10°C rnin-’ (-.-). Temperature de dkpart (Td = T, -10) (a) 
benzoate d’estradiol; (b) phknylpropioriate d’estradiol; (c) mestranol. 
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PE:1,71mg V 
Fig. 6. Courbe de fusion du benzoate d’estradiol par analyse calorimetrique differentielle. 
Conditions experimentales: prise d’essai 2,80 mg; vitesse de chauffage 5°C min-‘; base de 
temps 0,l min pouce-‘. 

La vitesse de 5°C min-’ a CtC retenue en utilisant les courbes obtenues 
lors du premier traitement thermique. Le pit endothermique resultant de la 
fusion du benzoate d’estradiol est presente (Fig. 6). Les differentes fractions 
de substance fondue F et les temperatures de fusion ont CtC Cgalement 
mesunk (Fig. 6). 

La droite representant l’inverse de la fraction de fondu l/F en fonction de 
la temperature aprb linCarisation, definit, par son intersection avec l’axe des 
temperatures, la valeur Tro (Fig. 7). Nous rapportons les resultats d’une 
manipulation effect&e sur une prise d’essai de 2,80 mg (Tableau 5). La 
pente de la droite &ant de 0,162 la temperature de fusion de l’echantillon 

TABLEAU 4 

Intervalles de fusion (“C) 

Composes Vitesse de chauffage 
("C mm-‘) 

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

Betuoate 
d’estradiol 

Phenylpropionate 
d’estradiol 

Mestranol 

1 7,04 f 0,14 6,70fCW , 
2 $72 + 0,4g 

10 8,12 + 0,08 
1 3,40* 1,12 3,88 f 0,22 
2 4,24 f 0,68 

10 4,80 f 1,61 
1 4,32 f 1,41 5,24 f 1,08 
2 6,56 f 1,08 

10 7,88 + 0,62 
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Fig. 7. Courbes prksentant les temptratures de fusion (“C) du benzoate d’estradiol en 
fonction de l’inverse de la fraction de substance fondue. 

pur 196,15”C (soit 467,15 K) (Fig. 7), l’enthalpie de fusion &aluCe 40,59 kJ 
mol-‘, la fraction molaire d’impuretC est don&e par la relation 

0,162 x 40590 = o oo36 

x2 = 8,31 x (467,15)2 ’ 

TABLEAU 5 

TempQatures de fusion en fonction de l/F, inverse de la fraction de substance fondue du 
benzoate d’estradiol 

l/F 

2,70 
3,29 
3,81 
4,18 
4,47 
4,84 
5,36 
5,75 
6,23 
6,76 

Tempkrature de fusion l/F apr&s 
(“C) aprks correction linkirisation 

193,70 2,62 

193,60 3,29 

193,50 3,81 

193,45 4,18 
19340 4,22 

193,35 4,55 

193,30 4,99 

193,25 5,31 
193,20 5,72 

193,15 6,15 
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TABLEAU 6 

Taux de purett de l’echantillon commercial du benzoate d’estradiol determine par analyse 

calorimttrique differentielle 

Xi% Ixi-j21x102 (Xi - j2)* x lo4 

99,64 4 16 
99,70 2 4 
99,78 10 100 
99,64 4 16 
99,66 2 4 

498,42 140 

Rtsultats moyens: 99,68% 
Ecart type sur la moyenne: 0,026 
Intervalle de confiance: + 0,07 
Taux de purett: 99,68 f 0,079~ 

soit en pourcentage 0,36. Le taux de purete en pour cent est done 99,64. 
Les determinations effect,u&zs sur cinq prises d’essai dun meme echantil- 

lon dans des conditions operatoires identiques ont don& les resultats 
consign& dans le Tableau 6. Le taux de purete du benzoate d’estradiol est 
determine avec precision. 

Les resultats obtenus en respectant le mCme protocole experimental pour 
les trois composes Ctudies sont rapport& dans le Tableau 7. 

La fiabilite de la methode de determination de la purete par analyse 
calorimetrique differentielle apparait excellente dans le cas des principes 
actifs consider&+. 

Enthalpie et entropie de fusion 
Les resultats moyens calcuk a partir de cinq determinations effect&es 

pour chacun des principes actifs sont don& dans le Tableau 7. 

TABLEAU 7 

Valeurs du taux de purett, de l’enthalpie et de l’entropie de fusion du benzoate, du 
phenylpropionate d’estradiol et du mestranol, resultat moyen et intervalle de confiance 

Taux de purete 

(W 

Enthalpie Entropie 
de fusion de fusion 
(kJ mol-‘) (kJ mol-’ K-i) 

Benzoate 
d’estradiol 

Phtnylpropionate 
d’estradiol 

Mestranol 

99,68 f 0,07 41,75 f 1,12 0,089 + 0,002 

99,39 f 0,13 33,03 f 2,08 0,082 f 0,005 
99,39 + 0,13 34,55 f 1,80 0,081+ 0,004 
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CONCLUSION 

L’etude thermoanalytique a permis de deceler le polymorphisme du 
mestranol, du benzoate et du phenylpropionate d’estradiol par differentes 
methodes: thermomicroscopie, Cventuellement analyse calorimetrique 
differentielle. 

Les conditions de recristallisation ont CtC indiquees, leurs temperatures de 
fusion precisees. La forme commercialisee des composes envisages corre- 
spond a la modification cristalline possedant la temperature de fusion la plus 
Clew% (forme I). 

Les enthalpies, 41,75 + 1,12 (a), 33,03 + 2,08 (b), 3455 f 1,80 (c) kJ 
mol-‘, et les entropies de fusion, 0,089 + 0,02 (a), 0,082 + 0,05 (b), 0,081 f 
0,004 (c) kJ mol-’ K-’ ont CtC calcul6es et les taux de purete CvaluCs par 
analyse calorimetrique differentielle; la reproductibilite de la methode se 
trouve confirm&e. Les conditions experimentales, en particulier la base de 
temps, la vitesse de chauffage ont CtC precides. 

L’analyse thermogravimetrique met en evidence deux stades de decom- 
position pour chacun des principes actifs Ctudies; signalons une similitude de 
comportement des esters de l’estradiol. La stabilite thermique et la cinetique 
de decomposition ont CtC dCtermin6es, contribuant a la connaissance des 
possibilites de l’etude thermoanalytique des principes actifs consider&.. 
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