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ETUDE THERMOANALYTIQUE DE QUELQUES STEROIDES. 
I. TESTOSTERONE ET DERIVES 
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Laboratoire de Chimie Ge’ne’rale et Mine’rale, Faculte’ de Pharmacie, 34060 Montpellier 
(France) 

(ReCu le 24 juin 1980) 

ABSTRACT 

The thermoanaiytical study of testosterone (a), phenylpropionate (b), and decanoate 
(c) of testosterone has enabled the existence of polymorphs for (b) and (c) to be shown 
and to confirm that of (a). The thermal stability, decomposition kinetics of commercial 
forms of testosterone (I), phenylpropionate (I) and decanoate (II) of testosterone have 
been determined; their temperatures and intervals of fusion are given. Knowing the ther- 
mal behaviour of these drugs, their degree of purity: 99.69 f 0.08%(a), 99.78 f 0.07% 
(b), 99.53 f 0.08% (c), their enthalpy 6151 f 255 (a), 6123 -C 147 (b), 8598 +- 164 (c) 
caI mole-‘, and entropy have been evaluated by differential scanning calorimetry. 

R&W-MB 

L’Btude thermoanaiytique de la testost&one (a), du ph&ylpropionate (b) et du 
decanoate de testosterone (c) a permis de montrer I’existence de formes polymorphes 
pour (b) et (c) et de confirmer celle de (a). 

La stabilite thermique, la cindtique de d&omposition de la forme commerciale de la 
testostdrone I, phdnylpropionate I et decanoate II de testost&one ont BtG dbterminGes; 
leurs temperatures et intervalles de fusion ont btB prbcis&. 

Connaissant le comportement thermique de ces principes actifs, leur taux de purete 
99,69 f 0,08% (a), 99,78 f 0,07% (b), 99,53 * 0,08% (c), leur enthalpie de fusion 6151 + 
255 (a), 6123 f 147 (b), 8598 + 164 (c) en caI mole-’ et l’entropie de fusion ont 6tB 
&ah& par anaiyse calorimdtrique diffgrentielle. 

Dans des publications recentes, nous avons montrit l’int&t d’utiliser les 
techniques thermoanalytiques pour la determination de la stabilite ther- 
mique et du taux de purete des substances medicamenteuses [l-6]. 

Nous avons egalement applique ces techniques a quelques steroi’des et 
nous presentons ici les rkxiltats relatifs 2 la testosterone et 5 quelques-uns 
de ses esters; en effet l’estkification de la testosterone conduit 5 des prin- 
cipes actifs dont la duree d’action est augmentee. De plus la resorption est 
d’autant plus lente que le poids molkulaire est 6lev&, entrafnant un effet de 
retard; par contre un poids mol&xlaire trop eleve diminue l’activite. 

Le polymorphisme de la testosterone a ete decrit precedemment [ 7-91. 
En ce qui conceme le dkxnoate et le phenylpropionate de testostkone 
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l’existence de modifications cristallines ne semble pas avoid &tG signal&e 
antk-ieurement. 

PARTIE EXPERMENTALE 

Agpare ils 

Nous avons utilise: 
I’analyseur thermique differentiel Du Pont de Nemours avec les modules 

pour analyse calorim&rique diff&entielle dont le principe a & d&rit par 
Baxter [IO] et pour analyse thermogravimetrique (module 951); 

l’appareil Mettler & determination automatique de la temperature de 
fusion [11,12] compose du four FP 51, du programmateur FP 5 et de 
l’enregistreur GA 11; 

le microscope polarisant Shl Pol Leitz, la platine chauffante FP 52 et le 
programmateur FP 5 pour I’etude thermomicroscopique. 

Conditions ope’ra toires 

L’esamen thermomicroscopique s’effectue sur l’echantillon avant et apres 
fusion; les conditions de recristallisation sont p&is&es en fonction de la 
vitesse de refroidissement 10, 3 et 1°C min-’ ou de chauffage lors d’un 
deuxieme traitement thermique. 

Les courbes therrnogravimetriques (TG) sont obtenues avec des prises 
d’essai de 5-6 mg, une vitesse de chauffage de 10°C min-’ , un pouce sur 
l’axe des ordonnees representant une pkrte’de poids de 0,5 ou 1 mg; en ce qui 
concerne les courbes derivees (TGD) un pouce sur I’axe des ordonnees cor- 
respond a une vitesse de perte de poids de 0,2 ou 0,5 mg min-‘. 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 sensibilite 
&ant de 0,2 ou 0,5 meal pouce-’ pour l’etude du comportement thermique. 

Pour determiner le taux de purete les conditions retenues sont les sui- 
vantes: prises d’essai 2-5 mg, vitesse de chauffage 1°C mm-‘, base de temps 
0,5 min pouce-‘, sensibilite 0,2 meal pouce -I. Les experiences sont r&&&es 
en capsules ordinaires serties. 

Les enthalpies de fusion sont &ah&es en se referant a l’indium et par 
pe&e des courbes. 

La temperature et la cinetique de fusion sont determinees & l’aide de 
I’appareil Mettler en utilisant des tubes capillaires. Le tassement de la sub- 
stance prealablement trituree au mortier d’agate se fait par trois chutes du 
tube a l’interieur d’un cylindre de verre de 60 cm de long. 

Les temperatures de fusion sont iues par affichage direct (A) et deter- 
mikes B partir de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage 
prograrnmees de 1, 2 et 10°C min- I, le chauffage debutant & des temperatures 
inferieures de 5” (Td = Tf - 5) ou 10” (Td = Tt - 10) a celle du principe 
actif. 
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Le domaine de fusion est &&u& % partir des courbes de fusion. L’&art- 
type sur la moyenne est determine a partir de cinq determinations, le seuil de 
probabilite etant choisi egal B 0,05. 

RESULTATS 

Rkactifs 

La testostirone *, CISH,,O, 17 P hydroxy androst-4-ene-3-one, de poids 
molkulaire 288,41, se pr&ente sous forme d’une poudre blanche, insoluble 
dans l’eau, soluble dans l’alcool et l’ether. 

Le phenylpropionate de testosterone **, C2sHS603, 3 oxoandrosWGne-17 
p yle 3 phenylpropionate, de poids moleculaire 420,60, poudre blanche 5 
odeur caracteristique. est peu soluble dans l’eau mais soluble dans i’alcool. 

Le decanoate de testosterone **, C2sH44 0 , 17 p hydroxy 19-nor-4-andros- s 
tene-3-one 17 decanoate, de poids mokulaire 428,70 se presente egalement 
sous forme d’une poudre blanche. 

Identification 

Examen thennomicroscopique 
Les principes actifs etudies ne presentent pas de transformation solide- 

solide au tours du chauffage. 
La testosterone fondue (T, = 154,8”C), soumise 2 un refroidissement & 

la vitesse de 3°C min-‘, recristallise en spherulitks a 124°C (Tf = 154,8” C). 
Apres refroidissement rapide suivi d’un deuxieme traitement thermique 
apparaissent, a 4O”C, des prismes (Tf = 144,l”C) et 5 73,9”C des spherulites 
(Tf = 154,s” C). D’autres formes cristallines sont Ggalement observees dont la 
temperature de fusion n’a pu Gtre determike. Les modifications cristallines 
decelees correspondent aux formes I et IV precedemment d&rites [ 7,9]. 

Apres recristallisation le phenylpropionate de testosterone presente des 
aspects cristallins differents, prismes ou spherulites, apparaissant lors du 
refroidissement du compose prealablement fondu; a la vitesse de refroidisse- 
ment de 10°C min-‘, recristallisent, entre 100 et 8O”C, des prismes et entre 
80 et 70°C, des spherulites (Fig. la) observes dans le mSme champ du micros- 
cope. En chauffant B 3°C min-’ au voisinage des temperatures de fusion, les 
sphkulites fondent i 112,O” C et dans le fondu est observee la croissance des 
prismes (Fig. lb) dont la temperature de fusion se situe a 115,8” C. 

Apr& fusion ( Tf = 49,l” C), le decanoate de testosterone refroidi 2 la vitesse 
de 3°C min-‘, recristallise B 46°C sous forme de prismes (Tf = 54,6” C). Lors 
d’un deuxieme traitement thermique precede d’un refroidissement rapide a 
la temperature ambiante, ce compose cristallise des 23°C en spherulites et 
a 36°C en prismes fondant respectivement a 49,l et 54,6”C. 

Le phenylpropionate et le dkanoate de testosterone presentent au moins 

* Produit Sigma r@f&ence T 1500. 
** Nous devons ces produits B I’obligeance du Laboratoire Organon. 
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Fig. 1. Deux formes (I et II) du phknylpropionate de testostkone pris dans 12 mfme 
champ du microscope. (a) Prismes et sphkulites observds apr& recristallisation; (b) fusion 
des sph6rulites et croissance des prismes dans le fondu des sphkulites aprbs chauffage 5 
3OC min-‘_ 
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TABLEAU 1 

Temperatures de fusion des eutectiques de la testosterone, du phenylpropionate et du 
decanoate de testosterone avec I’azobenzene, le benzile ou I’ac6tanilide * 

Temperatures de fusion eutectique (“C) 

Azobenzene Benzile Acetanilide 

TestostGrone (I) 
Phenylpropionate de testosterone (I) 
Dkanoate de testostkone (II) 

107,l (107) 117,o (120) 
66,6 (67) 75,3 (76) 
36,5 39,0 

* Les valeurs entre parentheses ont Ct& publiees anterieurement [ 7 1. 

deux formes cristallines, la forme commerciale etant la forme I pour le 
premier compose et la for-me II pour le second. 

Ces principes actifs peuvent Gtre identifies par leurs temperatures de fusion 
eutectique avec des substances de reference (Tableau 1). 

Analyse thermograuime’trique 
Les resultats obtenus par analyse thermogravimetrique (Fig. 2) sont 

rapport& dans le Tableau 2. 
L’esterification de la testosterone augmente la stabilite thermique de la 

molecule dans le cas des composes envisages; la difference entre la tempera- 
ture de fusion et celle de decomposition (plus de cent degres) a facilite 
grandement l’etude thermoanalytique de ces mGdicaments, en particulier, 
l’examen thermomicroscopique. 

Analyse calorime’trique cliff&en tielle 
L’examen des courbes d’analyse calorimetrique differentielle obtenues 

avec la testosterone met en evidence un seul accident endothermique au 
tours du chauffage, la fusion, se situant a 155°C. Apres refroidissement lent 
suivi d’un deuxieme traitement therrnique, un tres faible accident endother- 
mique apparait B 144°C; il peut Etre attribue a la fusion de la forme IV 
observee par thermomicroscopie et d&rite anterieurement (Fig. 3). Apres 
refroidissement rapide un accident exothermique apparait au tours du 

TABLEAU 2 

Resultats de l’etude thermogravimetrique 

Temperature de 
decomposition 
(“C) 

Vitesse de d&composi- 
tion (mg min-’ ) 

Debut Fin 

Testosterone 158 325 1,O-l 
Phenylpropionate de testostkone 225 410 2,75 
Ddcanoate de testostkone 220 410 1,48 
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Fig. 2. Courbes thermogravim&riques (TG) et d&ivees (TGD). a, Testostdrone ( -): 
prise d’essai 6 mg, perte de poids 0,5 mg pouce -I (TG), vitesse de perte de poids 0.2 mg 
min-’ pouce-r (TGD). b, Phenylpropionate de testostkone (---): prise d’essai 5,56 
mg, perte de poids 0,5 mg pouce -I (TG), vitesse de perte de poids 0,2 mg min” pouce-* 
(TGD). c, Ddcanoate de testostdrone (- 1 - [ -): prise d’essai 5,60 mg, perte de poids 0,5 
mg pouce-’ (TG), vitesse de perte de poids 0,2 mg min-’ pouce-’ (TGD). 

Fig. 3. Courbes d’analyse calorimetrique diffkentielle de la testostbrone. Conditions 
expBrimentales: prise d’essai 1 mg, vitesse de chauffage 20°C min-’ . a, Premier traitement 
thermique; b, deuxibme traitement thermique aprQs refroidissement lent; c, troisibme 
traitement thermique aprbs refroidissement rapide. 

chauffage entre 85 et 110°C correspondant 2 la recristallisation (Fig. 3). 
En ce qui concerne le phkylpropionate de testosterone, un seul accident 

endothermique apparait B la m&me temperature quel que soit le mode de 
refroidissement. Dans les conditions expkimentales retenues la forme II 
n’a pu i%re mise en evidence (Fig. 4). 

Dans le cas du decanoate de testosterone le produit initial prkente une 
courbe d’analyse calorimktrique diffhrentielle avec un seul accident endo- 
therrnique B 49°C. Aprgs fusion et, selon les conditions de refroiclissement, 
apparait un deuxisme accident endothermique dont l’intensit8 varie (Fig. 5). 

Tempe’rature et cine’tique de fusionpar mesure de la transparence 
Les rQsultats moyens correspondant aux valeurs d&terminGes par affichage 

direct (A) et h partir des courbes de fusion (B) (Fig. 6) de cinq mesures sont 
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Fig. 4. Courbe d’analyse calorimgtrique diffkentielle du phkiylpropionate de testostbr- 
one. Conditions exp&imentales: prise d’essai 1 mg, vitesse de chauffage 20°C min-’ . 

Fig. 5. Courbes d’analyse calorimetrique diffkentielle du dCcanoate de testosterone. Con- 
ditions expkimentales: prise d’essai 1,14 mg, vitesse de chauffage 20°C min-‘. a, Premier 
traitement thermique; b, deuxibme traitement thermique aprbs refroidissement lent; c, 
troisibme traitement thermique aprk refroidissement rapide; d, quatribme traitement 
thermique apres refroidissement par l’azote liquide. 

Fig. 6. CinGtique de fusion de la test&t&one, du phenylpropionate et du dkanoate de 

testostkone en fonction de la transparence. Conditions expkimentales: vitesses de chauf- 
fage l°C min-l (-+ -+ -), 2OC min-i ( -), 10°C min-’ (- - -. -). Tempera- 

ture de dbpart: Td = Tf - 10. a, Testostkone (I); b, phkylpropionate de testostk 

rone (I); c, dkcanoate de testostkone (II); d, dkanoate de testostkone (I). 
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TABLEAU 4 

Intervalles de fusion de la testostkone, du ph&ylpropionate et du dkanoate de testo- 
s&one 

Vitesse de chauffage Td = Tf - 5 Td = Tf - 10 
(“C min-I) 

Testostkone 1 3,36 +-0,34 3,36 ?0,34 
2 3,63 f0,56 

10 5,48 -CO,49 

Ph&nylpropionate 1 3,82 kO,37 4,06 +O,ll 
de 2 4,90 + 0,25 
testostkone 10 7,98 -r-O,49 

DCcanoate 1 3,58 f 0,25 
de 2 4,00 fOJ7 4,04 f0,25 
testostkone 10 6,52 -+0,41 

indiques dans le Tableau 3; l’intervalle de confiance a ete calcule avec un 
seuil de probabilite choisi B 0,05 pres. 

La temperature de fusion des trois principes actifs etudies n’est pas 
modifiee par la temperature de depart (Td = Tf - 5 ou Td = Tf - 10) en 
utilisant une mGme vitesse de chauffage (Tableau 3). Elle est faiblement 
influencee par la vitesse de chauffage. Les intervalles de fusion (Tableau 4) 
sont sensiblement plus importants pour les esters de la testosterone que 
pour la testostkrone. 

Si l’on considere les vitesses de chauffage de 1 et 2” C min-‘, ces com- 
PO& semblent pouvoir Gtre class& dans le groupe I d&fini par Vergnon et 
Drevon [ 111. Cependant, a la vitesse de 10” C min-‘, les intervalles de fusion 
sont elargis, particulierement dans le cas du phenylpropionate. 

Parmi les steroi‘des, les d&iv& de l’androstane sont pratiquement les seuls 
a presenter une fusion franche. Leur temperature de fusion peut &-e 
consideree comme un critere d’identification et de purete. La cinetique de 
fusion en fonction de la transparence nous a permis de confirmer l’existence 
de deux formes polymorphes pour le decanoate de testosterone (Fig. 6). 

De’termination de la purete’ 

Les conditions operatoires de determination du taux de purete par analyse 
calorim&trique differentielle sont choisies en fonction de l’&endue du 
domaine de fusion, de la stabilite thermique et de l’existence du polymor- 
phisme apres recristallisation des principes actifs envisages. 

La vitesse de 1°C min-’ a Qtb retenue en utilisant les courbes obtenues lors 
du premier traitement thermique. Le pit endothermique rkultant de la 
fusion du decanoate de testosterone est present6 (Fig. 7). Les diverses frac- 
tions de substance fondue F et les temperatures de fusion ont 6th egalement 
mesurees (Fig. 7). 

La droite representant l’inverse de la fraction de fondu l/F en fonction 
de la tempkature, aprk linkrisation, definit par son intersection avec l’axe 
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Fig. 7. Courbe de fusion du decanoate de testosterone (II) par analyse calorimetrique 
diffiirentielle. Conditions experimentales: prise d’essai 4,OZ mg, vitesse de chauffage l°C 
min-’ , base de temps 0,5 mcaI pouce-’ _ 

des temperatures la valeur Ti, (Fig. 8). Nous indiquons les rksultats d’une 
manipulation effect&e sur une prise d’essai de 4,02 mg (Tableau 5). 

La pente de la droite etant de 0,135, la temperature de fusion de l’echan- 
tillon pur 49,2O”C (soit 322,30 K) (Fig. ES), l’enthalpie de fusion Bvaluee 
8599 cal mole-‘, la fraction molaire d’impurete est donnee par la relation 

0,135 x 8599 
*’ = I,98 X (322,30)* 

= 0 0053 
’ 

soit en pourcentage 0,53. Le taux de purete en pour cent est done 99,47. 
Les determinations effectuees sur cinq prises d’essai d’un meme khantil- 

lon, dans des conditions operatoires identiques, ont dorm& les resultats 
rapport& dans le Tableau 6. Le taux de puretk du decanoate est determine 
avec precision. Les resultats obtenus en respectant le m&ne protocole experi- 

“” j . . . . fF> . . , 
‘1 2 3 .s s G 7 8 9 10 

Fig. 8. Courbes prdsentant les tempkatures de fusion en ‘C du decanoate de testostkone 
(II) en fonction de I’inverse de la fraction de substance fondue. 
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TABLEAU 5 

Tempkatures de fusion en fonction de l/F, inverse de la fraction de substance fondue du 
ddcanoate de testosterone 

l/F Temperatures de fusion 
(“C) apr& correction 

l/F apres linkrisation 

3,51 48,70 3,09 
4,07 48,60 3,50 
4,69 48,50 3,91 
5,39 48,40 4,36 
5,82 48,35 4,62 
6,30 48,30 4,91 
6,78 48,25 5,17 
7,30 48,20 5,46 
7,49 48,15 5,73 
8,43 48,lO 6,03 

TABLEAU 6 

Taux de purete de I’ichantillon commercial de decanoate de testostkone (II) determine 
par analyse CalorimiStrique diffkentielle 

xi IXi -KI x 102 (Xi-Y)* X lo4 

(%) 

99,47 6 
99,60 7 
99,44 9 
99,57 4 
99,56 3 

497,64 

Rdsultat moyen: 99,53 . 
&art type sur la moyenne: 0,03 
Intervalle de confiance: S,O8% 
Taux de purete: 99,53 f 0,08 

36 
49 
81 
16 

9 

191 

TABLEAU 7 

Valeurs du taux de purete, de l’enthalpie et de I’entropie de fusion de la testosterone, du 
phenylpropionate et de decanoate de testosterone, resultat moyen et intervalle de con- 
fiance 

Taux de purete Enthalpie de fusion Entropie de fusion 
(%) (cal mold’ ) (cal mole-’ K-’ ) 

TestostQone (I) 

Phknylpropionate 
de testostkone (I) 

Ddcanoate de 
testosterone (II) 

99,69 f 0,08 6151 2255 14,40 f 0,59 

99,78 f 0,07 6123 +147 15,78 f 0,38 

99,53 C 0,08 8598 +164 26,68 + 0,54 
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mental pour les trois composes &dies sont consign&s dans le Tableau 7. La 
fiabiliii! de la methode de determination de la purete par analyse calori- 
metrique differentielle apparait excellente en ce qui concerne les principes 
actifs envisagks. 

Enthalpie et entropic de fusion 

Les rksultats moyens calcul6s 21 partir de cinq determinations effectuees 
pour chacun des composes sont indiques dans le Tableau 7. La valeur de 
l’enthalpie de fusion obtenue pour la testosterone est comparable a celle 
donnee par Grady et al. [ 131. 

CONCLUSION 

L’etude du comportement thermique des deux esters de la testosterone 
nous a permis de mettre en evidence le polymorphisme de ces principes actifs 
par differentes methodes: thermomicroscopie et eventuellement analyse 
calorimetrique differentielle et mesure de la transparence. 

Les conditions de recristallisation, l’aspect des formes observees ont 4% 
indiquks, leurs temperatures de fusion p&i&es. La forme commercialisee 
du dhnoate de testostkone correspond5 la modification cristalline poss& 
dant la temperature de fusion la plus faible (T, = 49,l’C). 

Les enthalpies, 6151 f: 255 (a), 6123 k 147 (b), 8598 + 164 (c) cal mole-‘, 
et les entropies de fusion, 14,40 k 0,59 (a), 15,78 k 0,38 (b), 26,68 + 0,54 
(c), cal mole-’ K-’ ont Qte calcul&es et les taux de purete evalues par analyse 
calorimetrique differentielle; la reproductibilite de la methode se trouve con- 
fir-n-&e. Les conditions experimentales, en particulier la base de temps, la 
vitesse de chauffage ont ete precisees. 

La stabilite thermique et la cinetique de decomposition ont et& deter- 
minces par analyse thermogravimetrique contribuant B la connaissance des 
possibilites de l’gtude thermoanalytique des principes actifs consider&s. 
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