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ABSTRACT 

We have studied the thermal behaviour of prednisolone (a), prednisolone acetate (h), and 
prednisolone zeta-sulfobenzoate (c), and defined the crystal form and the thermal stability. 
After recrystallization in several solvents under known temperature and pressure conditions 
the thermoanalytical study of samples has confirmed and shown new polymorphs for (a), 
found polymorphs for (b), and pseudopolymorphs for (c). (a) polymorphs are: I (Tf = 
230-236”C), II (T, = 220-227OC), III (T, = 217’C), three forms (A, B, C) with transitions 
and one solvate; x-ray diffraction study has confirmed the differential scanning calorimetry. 
(b) polymorphs are: I (T, = 231-23S°C), II (Tr = 227-230°C), III (T, = 217-221’(Z) and one 
solvate. For (c) we have found four solvates. 

A dissolution kinetic study completes the thermoanalytical results in relation to bioavail- 
ability. 

RESUME 

Nous avons etudit le comportement thermique de la prednisolone (a), de l’acetate de 
prednisolone (b), et du m&a-sulfobenzoate de prednisolone (c), defini la forme cristalline et la 
stabilite thermique. Apres recristallisation darts divers solvants dam des conditions de 
temperature et de pression pr&&tes, l’etude thermoanalytique des echantillons a permis de 
confirmer le polymorphisme de (a), de mettre en evidence de nouvelles formes polymorphes 
de (a), et de deceler le polymorphisme de (b), le pseudopolymorphisme de (c). 

Les varietes polymorphes de (a) sont designees par: forme I (T, = 230-236’C), forme II 
(Tr = 220-227OC), forme III (& = 217OC). Nous avons d&e14 trois formes (A, B, C) presentant 
des transformations ainsi qu’un solvate; une etude par diffraction X a confirm& l’analyse 
calorimetrique differentielle. Pour (b) nous avons mis en evidence trois formes: forme I 
(T, = 231-235OC), forme II (r, = 227-23O”C), forme III (T, = 217-221°C), ainsi qu’un 
solvate. Pour (c) quatre solvates ont Cte mis en evidence. 

Une etude de cinetique de dissolution est en tours compl&ant les resultats thermoanaly- 
tiques en relation aver la biodisponibilit~. 

* Avec la collaboration technique de B. Pauvert et R. Albinet. 

~-6031/86/$03.50 0 1986 Elsevier Science Publishers B.V. 



128 

INTRODUCTION 

Poursuivant nos recherches sur le comportement thermique des sterdides 
[l], nous rapportons presentement les resultats relatifs aux sterdides de la 
serie de la prednisolone. 

En effet, le comportement thermique constitue une identification de la 
forme cristalline et permet de deceler le polymorphisme. 

La mise en evidence de ce phenomene contribue a orienter Cventuellement 
la recherche et l’obtention de la forme cristalline dont l’activite therapeu- 
tique est la plus grande. 

Etant don& le point de fusion ClevC de ces substances et la decomposition 
avant ou pendant la fusion, il n’a pas CtC possible de determiner les taux de 
purete par les differentes methodes thermoanalytiques d&rites anterieure- 
ment [2]. Compte tenu de l’instabilite thermique au voisinage de la fusion, les 
principes actifs ne peuvent Ctre soumis a des cycles de chauffage-refroidisse- 
ment apt-es fusion. 

Par la suite nous avons cherche a deceler l’existence de formes poly- 
morphiques par recristallisation dans differents solvants. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Nous avons utilise: l’analyseur thermique differentiel DuPont de Nemours 
990 avec les modules pour analyse calorimetrique differentielle dont le 
principe a CtC decrit par Baxter [3] et pour analyse thermogravimetrique 
(module 915); l’appareil Mettler a determination automatique de la tempera- 
ture de fusion [4] compose du four FP 51, du programmateur FP 5 et de 
l’enregistreur GA II; le systeme d’analyse thermique FP 800 Mettler relic a 
un microordinateur EPSON HX 20 permettant d’evaluer les domaines de 
fusion, de transformation, de recristallisation et les enthalpies correspon- 
dantes [l]; l’appareillage C.G.R. Sigma 
chromateur pour la diffraction X. 

Conditions ophatoires 

Pour l’examen thermogravimetrique, 
pouce pour la courbe TG et 0,2 ou 0,5 
TGD. 

la sensibilite choisie est 1 mg par 
mg min-’ pouce - ’ pour la courbe 

La temperature de fusion eutectique des Cchantillons est determinCe avec 
des substances de reference, par homogeneisation entre lame et lamelle [5,6]; 
cette manipulation est realisee avec quelques dixiemes de milligramme de 
produit. 

80, raie Cu (Y, I, 54051 A a mono- 
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En analyse calorimetrique differentielle, les prises d’essai sont de l’ordre 
du milligramme, la vitesse de chauffage de 20°C min-‘, la sensibilitt variant 
selon l’appareillage utilise. 

Les mesures de la temperature et la cinetique de fusion par mesure de la 
transparence a l’aide de l’appareil Mettler sont effect&es en tube capillaire. 
Les temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et determinCes 
a partir de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programmkes 
de 10°C mm-‘, le chauffage debutant a des temperatures inferieures de 5°C 
(T’, = Tf - 5) ou de 10°C (Td = Tf - 10) de celle de la temperature de fusion 
du produit; la vitesse de 2OC min-’ ne peut Ctre utilisee pour ces composes 
en raison de leur decomposition. 

Pour l’etude spectrale, les cristaux obtenus par recristallisation sont tritures 
au mortier, passes au tamis, puis soumis au rayonnement X. 

Rkactifs 

La prednisolone, C,,H,,O, (pregnadiene AI-4, II /3-17w21-triol-3,20-di- 
one) de poids moleculaire 360,44 se presente sous la forme d’une poudre 
blanche tres peu soluble dans l’eau, peu soluble dans l’alcool, l’acttone, le 
chloroforme, soluble dans le methanol et le dioxanne. 

La&ate de prednisolone C,,H,,O, (pregnadiene AI-4, II /3-17wdiol- 
3,20-dione-acetate-21) de poids moleculaire 402,50 est une poudre cristalline 
blanche, inodore, trbs peu soluble dans l’ethanol, l’adtone, le chloroforme, 
l’ether, insoluble dans l’eau. 

Le metasulfobenzoate de prednisolone, C,, H,,O,S (pregnadiene AI-4, II 
&17wdiol-3,20-dione-sulfonate-3-benzoate-21), de poids molaire 543,lO se 
presente, sous forme dune poudre blanche, soluble dans I’eau, trb soluble 
dans le chloroforme et l’ethanol. 

Independamment des produits commerciaux, nous avons effect& une 
etude thermoanalytique des produits de recristallisation de ces trois principes 
actifs dans differents solvants (acetone, ethanol, methanol, chloroforme, 
acetate d’ethyle, dioxanne), a la pression atmospherique, sous pression 
reduite et au bain-marie. 

RESULTATS 

Prod&s commerciaux 

Analyse thermogravim6trique 
La stabilite thermique et la cinetique de decomposition ont et& determikes 

pour chacun des composes (Tableau 1). 
L’examen des courbes thermogravimetriques met en evidence la nature 
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TABLEAU 1 

Rtsultats de l’examen thermogravimetrique des kchantillons commerciaux de prednisolone, 
da&ate et de m&a-sulfobenzoate de prednisolone 

Composes Prises Stades 
d’essai 

(mg) 

Temperature (“C) Vitesse de decomposition 

debut fin (mg min-‘) 

Prednisolone 
hydrate 

6,90 

Prednisolone 
anhydre 

750 

Acetate de 750 

prednisolone 
m&a-Sulfobenzoate 

de prednisolone 650 

dtsolvatation 
1 40 
decomposition 
1 210 
2 270 
3 375 
1 205 
2 270 
3 375 
1 235 
2 390 
desolvatation 
1 50 
2 245 
decomposition 
1 275 
2 375 
3 480 

120 0.25 

270 0,28 
375 0,60 
520 0,35 
270 0,27 
375 0,40 
520 0,46 
390 0,57 
440 040 

90 0,06 
275 0,30 

355 0,21 

480 0,14 

580 0,24 

PREDNISOLONE 

Fig. 1. Courbes thermogravimetrique (TG) et thermogravimetrique derivee (TGD) de la 
prednisolone commerciale. Prise d’essai: 7,5 mg; perte de poids: 1 mg pouce-’ (TG). Vitesse 
de perte de poids: 0,5 mg min-’ pouce-’ (TGD). 
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Fig. 2. Courbes (TG) et (TGD) de l’acktate de prednisolone. Prise d’essai: 7,0 mg; perte de 
poids: 1 mg pouce-’ (TG). Vitesse de perte de poids: 0,2 mg min-’ pouce-’ (TGD). 
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Fig. 3. Courbes (TG) et (TGD) du mhta-sulfobenzoate de prednisolone. Prise d’essai: 7,7 mg; 
perte de poids: 1 mg pouce-’ (TG). Vitesse de perte de poids: 0,2 mg min-’ pouce-’ 
(TGD). 



132 

solvatke de la prednisolone et du m&a-sulfobenzoate de prednisolone ainsi 
que trois stades de decomposition. Cependant les temperatures de debut de 
decomposition different (Tableau 1, Figs. l-3). 

La&ate de prednisolone ne presente pas de perte de solvant et se 
decompose en deux stades (Tableau 1, Fig. 2). 

Ces trois principes actifs presentent des temperatures de debut de decom- 
position inferieures a celles de la fusion; cette don&e doit Ctre prise en 
consideration car elle limite les possibilites d’etude thermoanalytique. En 
particulier les cycles de chauffage-refroidissement apres fusion et l’evaluation 
du taux de purete par analyse calorimetrique differentielle ne peuvent Ctre 
envisages. 

Examen thermomicroscopique 
Prednisolone commerciale. Lors du chauffage programme entre lame et 
lamelle de la prednisolone, apparaissent vers 200°C des gouttelettes avec 
formation de bulles de gaz; la preparation prend alors une coloration 
brunhtre (Tf = 231°C). 

Pour mettre en evidence la perte de solvant, nous avons utilise une 
preparation entouree d’un film d’huile de silicone. Le chauffage se fait a la 
vitesse de 10°C mm-‘. Au voisinage de 109OC, on note la formation de 
bulles et a 203°C la fusion se produit avec coloration de la preparation [6]. 11 
n’a pas CtC possible de mettre en evidence de formes polymorphes au tours 
du premier traitement thermique. 

L’examen thermomicroscopique de la prednisolone anhydre donne des 
resultats semblables en ce qui concerne les temperatures de fusion. 
k&ate de prednisolone. L’echantillon est place entre lame et lamelle. La 
fusion intervient a 256°C a la vitesse de 10°C min-‘. 

AprQ fusion trb rapide suivie d’un refroidissement immediat a tempera- 
ture ambiante, nous avons tent6 d’observer le produit recristallise sous forme 
de prismes irreguliers. Lors du chauffage a la vitesse de 10°C mm’, des 
aiguilles prismatiques apparaissent au voisinage de 172°C puis vers 185°C 
se produit une transformation (progression des prismes en ramage) le debut 
de fusion intervient a 199,7”C et la fin de fusion des prismes a 218°C. 
Cependant, &ant don& l’instabilite thermique, il n’est pas possible de 
rapporter cette recristallisation au produit initial ou au produit de recristal- 
lisation. 

Aussi pour deceler le polymorphisme, nous avons realise des recristallisa- 
tions dans differents solvants. 
m&a-Sulfobenzoate de prednisolone. Le principe actif place entre lame et 
lamelle observe par thermomicroscopie, se presente sous forme de petits 
batonnets rectangulaires. La vitesse de chauffage est de 10°C min-‘; a partir 
de 50°C de nouveaux batonnets et prismes apparaissent. 

Entre 100 et 124”C, un depart de solvant est d&elk. La fusion se produit a 
268°C avec decomposition. 



133 

TABLEAU 2 

Temperatures de fusion des eutectiques de la prednisolone, de l’ac&ate et du mba-sulfo- 
benzoate de prednisolone dtceldes par thermomicroscopie 

Composes 

Prednisolone 

Acetate de 
prednisolone 

m&a-Sulfobenzoate 
de prednisolone 

Resultats 

Salophene: 175,9 
Dicyandiamide: 183,0 
Salophene: 179,6 
Dicyandiamide: 197,0 
Salophene: 184 
Dicyandiamide: 174,s 

Travaux anterieurs 

174 
182 
179 
197 

Ces trois principes actifs peuvent Ctre identifies par leurs temperatures de 
fusion eutectique avec des substances de reference (Tableau 2). 

Analyse calorimktrique d~fhentielle 
Prednisolone. La courbe d’analyse calorimetrique differentielle (ACD) ob- 
tenue lors du premier traitement thermique met en evidence deux accidents 
endothermiques; le premier lie a la perte de solvant (T = llOOC), le dew&me 
correspondant a la fusion (7” = 236OC) suivie de decomposition (Fig. 4). 
A&ate de prednisolone. La courbe ACD montre un seul accident endother- 
mique a 224°C correspondant a la fusion suivie de decomposition (Fig. 5). 
m&a-Sulfobenzoate de prednisolone. L’kchantillon a CtC soumis a plusieurs 
traitements thermiques (Fig. 6): 

PREDNISOLONE 

Fig. 4. Courbe d’analyse calorimttrique differentielle (ACD) de la prednisolone commerciale. 
Prise d’essai: 2,7 mg. Vitesse de chauffage: 20°C mm-‘. 
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cndo 

Fig. 5. Courbe ACD de l’acttate de prednisolone. Prise d’essai: 3,l mg. Vitesse de chauffage: 
20°C min-‘. 

(a) lors du premier traitement thermique, la courbe ACD prCsente un pit 
endothermique b 110°C correspondant au dCpart important de solvant, puis 
aux alentours de 14O”C, on note deux petits accidents endothermiques 

PREDNISOLONE 

mltr-sulfa benzoate 

b 

80 120 160 
c 

200 240 280 T’C 

Fig. 6. Courbe ACD du m&a-sulfobenzoate de prednisolone. Prise d’essai: 2,8 mg. Vitesse de 
chauffage: 20°C min-‘. 



135 

TABLEAU 3 

Temperatures de fusion de la prednisolone, de l’acetate et du m&u-sulfobenzoate de pred- 
nisolone 

Composes Vitesse de To = T, - 5 X,=T,-10 
chauffage 

(“Cmin-‘) A 
B A B 

Prednisolone 2 238,12 * 0,39 246,84 f 0,87 
10 243,38* 144 244,32&1,99 242,66&0,66 241,16&0,59 

Acetate de 2 23646 f0,40 235,88 f 1,48 
prednisolone 10 241,72 f 0,75 241,28 it 0,93 240,32 f 146 237,48 k 1.95 

m&z-sulfobenzoate 2 263,l f 0,03 263,32 f0,39 
de prednisolone 10 276,48 f 0,63 276,96 f 0,91 27190 f 100 271,28 f 0,37 

A: lues par affichage automatique. 
B: d&erminees a partir de ~enre~strement de la courbe de fusion. 

(depart plus faible de solvant) et enfin vers 269OC un pie end~the~que 
correspondant au pit de fusion; 

(b) apres traitement a 120°C pendant dix minutes a 1’Ctuve. La courbe 
ACD montre un leger accident endothermique (perte de solvant) au voisinage 
de 100°C, puis un dew&me pit vers 270°C traduisant la fusion suivie de 
d&composition. 

Les courbes ACD de ces trois principes actifs font apparaitre une remontke 
de la ligne de base apres la fusion indiquant la decomposition thermique 
rendant impossible tout cycle de chauffage-refroidissement. 

Tempbature et cint;tique de fusion par mesure de la transparence 
Nous rapportons les valeurs des temperature et des intervalles de fusion 

dans les conditions prtcedemment d&rites (Tableau 3). La temperature de 
depart modifie la temperature de fusion. Les intervalles de fusion sont ‘t&s 
larges (Tableau 4). Le regime de chauffe influence la temperature de fusion. 

TABLEAU 4 

Intervalles de fusion de la prednisolone, de l’acetate et du_ m&a-sulfobenzoate de predniso- 
lone 

Composts Vitesse de 
chauffage 

(“C min-‘f 

To = Tf - 5 To = Tf - 10 

Prednisolone 2 10,12& 1,65 
10 6,68 f 0,22 8,52 f 0,85 

A&ate de 2 7,OS + 0,95 
prednisolone 10 844 f 0,99 lo,16 f 1,64 

m&u-Sulfobenzoate 2 3,64 + 0,98 
de prednisolone 10 8,16 + 1,15 10,36-+1,13 
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En consequence, ces trois composes peuvent Ctre classes dans le groupe III 
de la classification de Vergnon et Drevon [7,8]. La temperature de fusion 
constitue un critere d’identite pour toutes les substances considerees, a 
condition de prtciser le protocole operatoire. La decomposition thermique 
au tours de la fusion se manifeste sur les courbes de cinetique de fusion en 
fonction de la transparence; elle se traduit par des intervalles de fusion 
importants. 

Produits de recristallisation 

Les produits de recristallisation ont CtC soumis a l’analyse calorimetrique 
differentielle: les temperatures et les domaines de fusion (Tableau 5) ont et6 
determines. L’examen thermomicroscopique a permis de visualiser les trans- 
formations ainsi que le depart de solvant. 

Nous avons Cgalement effect& une etude par diffraction X. 

Prednisolone 
Nous avons effectue dans un premier temps des recristallisations dont les 

conditions operatoires sont cornparables a celles retenues par Mesley [9], 
Kuhnert-Brandstatter [lo]. 

Dans un deuxieme temps, nous avons entrepris une serie de recristallisa- 
tions dans des conditions que nous avons choisies. 

Une etude spectrale a CtC realisee en vue de completer le travail. 
Rbultats thermoanalytiques. La forme I a CtC obtenue dans l’acetate d’ethyle 
sous pression reduite et dans le chloroforme au bain-marie ( Tf = 230°C). La 

TABLEAU 5 

Domaine de fusion des produits de recristallisation de la prednisolone et de l’acktate de 
prednisolone (mesurks par I’appareil Mettler FP 800) 

Composks TempCrature Domaine de 
de fusion (“C) fusion (“C) 

Prednisolone commerciale 236 232-243 
Forme I 230 225-234 
Forme II 230 221-234 
Forme III 225 214-229 

Forme A 232 2281-243 
Forme B 214 210-218 
Forme C 232 228-242 

Prednisolone acetate 226 222-240 
Forme I 231 229-235 
Forme II 227 225-230 
Forme III 217 215-221 
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courbe ACD donne un accident endothermique a 230°C la thermomicrosco- 
pie decele la fusion entre 226-232°C. Cette forme correspondrait a la forme 
d&rite par Kuhnert-Brandstatter [lO,ll] et a la forme A de Agafonov et ~011. 
[12] et de Mesley [9]. 

La recristallisation dans l’hexane sous pression reduite fait apparaitre un 
comportement thermique particulier: 

(1) la courbe ACD fournit un accident a 228°C (TM = 2275°C) precede 
d’une transformation exothermique a 115°C; 

(2) la courbe ACD realisee aprb maintien de l’echantillon a 110°C 
pendant dix minutes, montre la disparition de l’accident exothermique, la 
fusion se produit a 226’C. 

11 y a done eu evolution de la forme A en la forme I (la transformation 
faiblement Cnergetique disparaissant aprb maintien du chauffage pendant 
10 mm). 

La courbe ACD de la prednisolone recristallisee dans l’ethanol au bain- 
marie, revele un seul accident endothermique a 225°C (forme II); la ther- 
momicroscopie visualise la fusion entre 220 et 227°C (Fig. 7). Cette forme 
correspondrait a la forme II de Kuhnert-Brandstatter [ll] et a la forme B 
d&rite par Agafonov et ~011. [12] et Mesley [9]. 

La forme III a CtC trouvee dans le methanol sous pression reduite 
(7” = 217°C) (Fig. 7); l’examen thermomicroscopique permet de deceler la 
fusion entre 210 et 225°C [lO,ll]. 

w 
60 100 140 180 220 T°C 

Fig. 7. Courbes ACD des formes polymorphes de la prednisolone recristallisk Vitesse de 
chauffage: 2OT min-‘. (a) F orme 1, prise d’essai: 4,56 mg; (b) Forme II, prise d’essai: 4,20 
mg; (c) Forme III, prise d’essai: 3,!30 mg. 
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1 min 

c 
60 100 140 180 220 TT. 260 

Fig. 8. Courbe ACD du solvate de prednisolone recristalliste dans I’ethanol a la temperature 
ambiante. Prise d’essai: 2,77 mg. Vitesse de chauffage: 20°C mm-‘. 

TABLEAU 6 

Rtsultats de l’etude par diffraction X de la prednisolone (P) commerciale et de la predniso- 
lone recristalliske. dans divers solvants 

P commerciale P acetate d’tthyle P hexane P chloroforme 
(pression rtduite) (pression rkduite) (bain-marie) 

e d Int. B d Int. B d Int. t9 d Int. 

7,75 5,71 TF 7,75 5,71 TF 7,75 5,71 TF 7,75 5,71 TF 

7,90 5,60 TF 7,89 5,61 TF 7,85 5,63 TF 7,90 5,71 TF 

8,15 543 M 8,12 545 M 8,05 5,50 F 8,15 5,43 M 

8,80 5,03 F 8,80 5,03 M 8,80 5,03 TF 8,80 5,03 M 

lo,60 4,18 M lo,58 4,19 M 10,55 4,20 F lo,60 4,18 M 

12,60 3,53 M 12,60 3,53 M 12,60 3,53 M 12,60 3,53 M 

13,lO 3,39 M 13,lO 3,39 M 13,lO 3,39 M 13,12 3,39 M 

16,00 2,79 M 15,97 2,79 M 16,OO 2,79 M 16,05 2,78 M 

P chloroforme P ethanol 
(temperature ambiante) (bain-marie) 

0 d Int. 0 d 

6,95 6,36 F 6,85 6,45 
7,15 6,18 F 7,52 5,88 
7,35 6,47 TF WO 7,53 
7,75 5,71 TF 9,05 4,89 
7,85 5,63 TF 9,75 4,54 
8,85 5,00 TF 10,20 4,34 
9,45 4,69 TF 12,00 3,70 
9,95 4,45 F 14,85 3,00 

Int. 

TF 
F 
TF 
F 
M 
M 
M 
M 

P acetone 
(pression rtduite) 

19 d 

7900 6,32 
7,15 6,18 
7,75 5,71 
8,70 5,09 
8,85 5,00 

10,12 4,38 
11,32 3,92 
11,95 3,71 

Int. 

TF 
TF 
TF 
TF 
TF 
F 
F 
M 

8 = angle de diffraction. 
d = distance reticulaire (A) observee. 
Int.= intensitt (TF= trbs fort, F= fort, M = moyen). 
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Avec le dioxanne, la courbe ACD montre une transformation exother- 
mique entre 70 et 130°C, suivi de la fusion a 214°C (forme B); la disparition 
de la transformation (10 min a 90°C) est aussi observee (7” = 225OC), ce qui 
traduit l’instabilite de-cette forme fondant a 214°C. 

Les cristaux obtenus dans le chloroforme a la temperature ambiante 
donnent une courbe ACD avec un accident exothermique a 72OC puis un 
endothermique a 78OC, la fusion intervenant a 232’C (forme C); le solvate 
decrit par Kuhnert-Brandstatter [ll] n’a pas CtC retrouve. 

La forme issue de la recristallisation dans l’adtone montre que la mole- 
cule est solvatee (perte de solvant entre 80 et 120°C) la temperature de 
fusion &ant 225OC. 

La prednisolone recristalliske dans l’ethanol a la temperature ambiante 
montre une courbe ACD (Fig. 8) avec deux accidents endothermiques, le 
premier entre 100 et 140°C, le second a 234OC, correspondant respective- 
ment a la desolvatation et a la fusion observke par thermomicroscopie. 

Les temperatures de fusion de ces substances sont difficiles a reproduire, 
d’ou 1’intCrCt de consigner dans le Tableau 5 les domaines de fusion. 
Rbultats de I’ktude spectrale. Nous avons mesurt les angles 8 de diffraction 
et don& les distances reticulaires correspondantes pour chaque Cchantillon. 
Les resultats sont consign& dans le Tableau 6. 

Nous retrouvons sensiblement les memes valeurs que la forme com- 
merciale en utilisant l’adtate d’ethyle, l’hexane sous pression reduite et le 
chloroforme au bain-marie. 

Cependant la forme A (hexane) presente une transformation faiblement 
Cnergetique disparaissant vraisemblablement lors de la diffraction X; ainsi 
peuvent Ctre expliquees les valeurs identiques a celles de la prednisolone 
commerciale alors que l’analyse calorimetrique differentielle les differencie. 
Les methodes thermoanalytiques constituent des methodes fiables et sensi- 
bles pour l’identification de la forme cristalline. 

Les differences observkes avec les autres solvants confirment les resultats 
de l’examen thermoanalytique. 

A&ate de prednisolone (T, = 226OC) 
Avec les differents solvants, nous avons obtenu plusieurs formes poly- 

morphes ainsi qu’une forme solvat& Une etude spectrale est en tours. 
En utilisant l’ethanol et le chloroforme sous pression reduite, le methanol 

a la temperature ambiante, la courbe ACD (Fig. 9) montre un accident 
endothermique a 231°C; la thermomicroscopie revele un debut de fusion 
vers 229°C la fin de fusion &ant a 235°C. Cette forme correspondrait a la 
forme I. 

La forme II a Cte obtenue dans l’adtate d’ethyle sous pression reduite 
( Tf = 227°C). 11 n’a pas CtC d&elk par thermomicroscopie de transforma- 
tions, la fusion intervenant entre 227 et 230°C. Cette forme a Ctt identifiee 
lors de la recristallisation avec l’ethanol au bain-marie, l’ethanol et l’eau a la 
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Fig. 9. Courbe ACD des formes polymorphes de l’acktate de prednisolone. Vitesse de 
chauffage: 20°C min-‘. (a) Forme I, prise d’essai: $30 mg; (b) Forme II, prise d’essai: 3,60 
mg; (c) Forme III, prise d’essai: 2,30 mg. 

temperature ambiante (Fig. 9). La forme commerciale serait la forme II. 
La recristallisation dans le methanol sous pression reduite donne une 

courbe ACD avec un seul accident endothermique a 217°C (Fig. 9) (Forme 
III), le debut de fusion en thermomicroscopie se situe a 215°C la fin de 
fusion a 221°C. 

La forme solvatee a CtC trouvke dans le dioxanne sous pression reduite; le 
debut de perte de solvant se situe a 115°C et la fin a 180°C, la fusion 
intervenant a 210°C est pr&cCdCe dune transformation a 205’C. En ther- 
momicroscopie, la fusion a lieu entre 218 et 232’C. 11 semble done qu’il y ait 
une leg&e evolution dans le temps; en consequence, l’instabilite des formes 
peut User supposer une solubilite accrue mais leur utilisation pratique peut 
poser des problemes. 

meta-Sulfobenzoate de prednisolone (T, = 268’C) 
La recristallisation dans l’ethanol au bain-marie donne une forme solvatke 

entre 100 et 160°C (le depart de solvant &ant faible et lent), la fusion 
intervient a 218°C. 

Nous avons Cgalement obtenu un solvate avec l’ethanol a la temperature 
ambiante. La desolvatation a lieu en deux temps entre 100 et 126°C puis 
entre 126 et 152’C; une transformation est visualiske entre 152 et 200°C 
suivie de la fusion a 260°C (Fig. 10). 

En utilisant le chloroforme au bain-marie, la courbe ACD montre un 
accident endothermique a 258°C precede dun depart de solvant a 
165-180°C. 
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Fig. 10. Courbe ACD d’un solvate du m&a-sulfobenzoate de prednisolone recristallise dans 
l’ethanol a temperature ambiante. Vitesse de chauffage: 2O“C rnin-‘. Prise d’essai: 2,lO mg. 

Un autre solvate est obtenu apres recristallisation dans le chloroforme a la 
temperature ambiante; le depart de solvant se situe vers 120°C suivi d’une 
transformation a 205°C puis la fusion a lieu a 246°C. 

CONCLUSION 

Nous avons decele de nouvelles formes polymorphes de la prednisolone -- _ 
ainsi que pour l’acetate de prednisolone; quatre solvates 
evidence pour le m&a-sulfobenzoate de prednisolone. 

Leur instabilite thermique a Cgalement CtC demontree. 
Etant don& leur faible solubilite dans l’eau, il parait 

determiner les cinetiques de dissolution en relation avec la 

ont CtC mis en 

interessant d’en 
biodisponibilite. 

REMERCIEMENTS 

Nous exprimons nos plus vifs remerciements au Laboratoire Merck qui a 
eu l’obligeance de nous procurer les Cchantillons de prednisolone et de 
m&a-Sulfobenzoate de prednisolone et au Laboratoire Organon pour 
l’acquisition de l’echantillon d’adtate de prednisolone. 

BIBLIOGRAPHIE 

1 G. De Maury, A. Chauvet et J. Masse, Thermochim. Acta, 87 (1985) 189. 
2 A. Chauvet, These d’Etat es Sciences Pharmaceutiques, Montpellier, 1983. 
3 R.A. Baxter, Thermal Analysis, Vol. 1, Academic Press, New York, 1969, p. 65. 
4 M.A. Rochandel, These Pharmacie, Lyon, 1969, p. 562. 
5 W. MacCrone, Fusion Methods in Chemical Microscopy, Interscience, New York, 1957. 



142 

6 M. Kuhnert-Brandstatter, Thermomicroscopy in the Analysis of Pharmaceuticals, Per- 
gamon Press, New York, 1971. 

7 P. Vergnon et B. Drevon, Bull. Trav. Sot. Pharm. Lyon, 12 (1968) 83. 
8 P. Vergnon et B. Drevon, Lyon Pharm., 25 (1974) 544. 

9 R.J. Mesley, Spectrochim. Acta, 22 (1966) 891. 
10 M. Kuhnert-Brandstatter, Pharm. Ind., 39 (1977) 4. 
11 M. Kuhnert-Brandstatter et P. Gasser, Microchem. J., 16 (1971) 577. 
12 V.N. Agafonov, N.B. Leonidov et V.P. Kobzareva, Research Institute for Biological Tests 

on Chemicals, Moscow State University, Moscow, Vol. 50, 1980, p. 166. 


