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DU COMPORTEMENT THERMIQUE DE LA KHELLINE 

J. MASSE, R. MALAVIOLLE et A. CFtAUVET 

Laboratoire de Chimie Gdn~rale et Mindrale U. E. R. des Sciences Pharmaceutiques Facult~ 
de Pharmacie 34000 Montpellier, France 

(R%u le 2 Mai 1978; sous forme rgvis6e le 20 Juin 1978) 

The thermal behaviour of khellin has been studied by thermomicroscopy, differ- 
ential scanning calorimetry, differential thermal analysis and measurement of trans- 
parency. The polymorphism of this drug has been established; the commercial form 
(I) melting at 153.3 ~ and the form (II) melting at 150.3 ~ have been identified, and their 
enthalpies (7725• cal. mole -1, 6668• cal. mole -~) and entropies (18.17zk 
:k0.41, 15.76 • of fusion evaluated, while the degree of purity of form (I) has been 
determined. 

Les substances m6dicamenteuses cristallines pr6sentent un comportement ther- 
mique sp6cifique se traduisant par des changements de phase, fusion, parfois 
recristallisation, transformation h des temp6ratures caract6ristiques. Si le compos6 
est soumis h des cycles thermiques, chauffage - refroidissement, la recristallisation 
de la substance fondue, peut, selon les conditions de retour h la temp6rature du 
laboratoire, conduire ~t des formes cristallines de stabilit6 thermique diff6rente. 
La forme cristalline d'un principe actif est identifi6e par son comportement ther- 
mique; le polymorphisme d6cel6 constitue, outre un crit6re d'identification, une 
orientation de recherche en vue de l'obtention de la forme cristalline dont l'activit6 
th6rapeutique est la plus grande. 

L'influence de la forme cristalline d'un principe actif sur la solubilit6 et la bio- 
disponibilit6 a 6t6 rapport6e par Shefter et Higuchi [1 ], Haleblian et Mac Crone [2]. 

La connaissance du comportement thermique d'un compos6 est indispensable 
avant d'aborder la d6termination de la puret6 par analyse calorim~trique diff& 
rentielle [3]. Cette m6thode repose sur l'abaissement de la temp6rature de fusion 
par la pr6sence d'impuret6 selon l'6quation de van't Hoff modifi6e 

1 
T c = T O 

AHf  F 

x~ = fraction molaire d'impuret6 
1/F = inverse de la fraction de substance fondue 
AHr = enthalpie de fusion en cal. mole -1 
T O = temperature de fusion du compos6 principal en degr6s Kelvin 
Tc = temp6rature de fusion de la fraction F de substance fondue en degr6s 

Kelvin 
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Les m6thodes mises en oeuvre, analyse thermomicroscopique, analyse calori- 
m6trique diff6rentielle, analyse thermique diff6rentielle, mesure de la transparence, 
diff6rentes dans leur principe, permettent, par leur compl6mentarit6, de conna~tre 
le comportement thermique d'un m6dicament chimique. 

Le comportement thermique constitue r6ellement une identification dont 
l'int6r& a 6t6 indiqu6 par Vassallo et Harden [4]. Nous rappellerons nos travaux 
ant6rieurs relatifs ~ des substances psychoth6rapeutiques et analg6siques [5]. 

Dans la pr6sente note nous rapportons les r6sultats concernant la khelline. 

P a r t i e  e x p 6 r i m e n t a l e  

Appareils 

Nous avons utilis6: 
- l'analyseur thermique diff6rentiel Du Pont de Nemours avec le module 

pour analyse calorim&rique diff6rentielle dont le principe a 6t6 indiqu6 par 
Baxter [6], 

- l'appareil Mettler ~ d6termination automatique de la temp6rature de fusion 
[7 -9]  compos6 du four FP 51, du programmateur FP 5 et de l'enregistreur 
GA 11. Son principe repose sur la mesure, ~ l'aide d'une cellule photo61ectrique 
de la transparence qui r6sulte du changement de phase solide liquide lors de  la 
fusion d'une substance. Le produit plac6 darts un tube capillaire Mettler de 2 mm 
de diam~tre introdUit dans le four est soumis ~t une vitesse de chauffage programm6e. 
La temp6rature de fusion est affich6e automatiquement ou d6termin6e ~t pargir 
de l'enregistrement de la courbe de fusion, 

- le microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante Mettler FP 52 
et le programmateur FP 5 permettant l'6tude thermomicroscopique. 

Conditions op~ratoires 

L'examen thermomicroscopique s'effectue sur l'6chantillon, avant et apr~s 
fusion, les conditions de recristallisations sont pr6cis6es en fonction de la vitesse 
de refroidissement, 10, 3 et l~ -1. 

La fusion eutectique r6alis6e avec une substance de r6f6rence peut ~tre d6ter- 
min6e sur le m61ange obtenu entre lame et lamelle avee de tr~s faibles quantit6s 
de chacun des compos6s. Cependant 6tant donn6 l'existence de polymorphisme 
nous avons pr6f6r6 utiliser le proc6d6 de contact apr~s fusion du principe actif 
et recristallisation de l'une ou l'autre des formes d6cel6es dans les conditions que 
nous avons pr6alablement pr6cis6es; le principe de ce proc6d6 a 6t6 d6crit ant6- 
rieurement [10, 11, 13]. 

En analyse calorim6trique diff6rentielle les prises d'essai sont de l'ordre de 
0.50 rag, la vitesse de chauffage de 20~ -1, la sensibilit6 de 0.4 mcal.pouce -1 
pour l'6tude du comportement thermique. 

Pour la d6termination de la puret6 les conditions retenues sont les suivantes: 
prise d'essai de 2 ~t 4 rag, vitesse de chauffage l~ -~, base de temps 0.5 et sen- 
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sibitit6 0.2 mcal.pouce -1. Toutes les manipulations sont r6alis6es en capsules 
ordinaires serties. 

Les courbes d'analyse thermique diff~rentielle ont 6t~ obtenues avec une vitesse 
de chauffage de 20~ -~, une sensibilit6 de 0.5 mcal.pouce -1. 

Les mesures de la temp&ature et de la cin&ique de fusion par mesure de la 
transparence h raide de l'appareil Mettler sont effectu6es en tube capillaire. Le 
tassement de la substance pr~alablement tritur6e au mortier d'agate se fait par 
trois chutes du tube ~t l'int6rieur d'un cylindre de verre de 60 cm de long. Les 
temp6ratures de fusion sont lues par affichage direct (A) et d6termin6es h partir 
de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programm6es de 1, 2 et 
10~ -I ,  le chauffage d6butant ~ des temp&atures inf6rieures de 5 ~ (T o = Tf - 5) 
et ou de 10 ~ (T O = Tf - 10) ~t celle de la khelline Tr. 

Le domaine de fusion est uniquement ~valu6 /t partir des courbes de fusion. 

R~sultats 

La khelline, Cl~H12Os, dim6thoxy-4,9 m6thyl-7 5 H-furo[3,2-g] [1 ] benzopyran- 
none-5, de poids mol6culaire 260.2, figure /i la Pharmacop6e Frangaise VIII 
Edition. 

Elle se pr6sente sous forme d'une poudre blanche microcristalline insoluble 
dans l'eau, dont la temp6rature de fusion comprise entre 153 et 154 ~ ne dolt pas 
~tre inf6rieure ~t 152% 

Identification 

Examen therrnomicroscopique 

Au cours du chauffage programm~ entre lame etlamel le de quelques dixiSmes 
de milligramme de khelline aucune transformation n'est observ6e; la fusion se 
produit h 153.0 + 0.1 ~ dans les conditions de chauffage suivantes: 3~ -1 de 
143/t 150 ~ et l~ -1 au-del~c 

La substance soumise ~t des cycles successifs de chauffage et de refroidissement 
lent et rapide recristallise et fond/~ des temp6ratures diff6rentes. 

Selon les conditions de recristallisation de la substance fondue il est possible 
d'observer des sph~rulites ou des prismes allong6s. 

Au cours du refroidissement rapide ~t la temp6rature ambiante apparaissent de 
fines sph6rulites dont la temp6rature de fusion 150.3 + 0.1 ~ est inf&ieure ~t celle 
de l'6chantillon commercial. Un refroidissement programm6/t 10~ -1 permet 
d'observer d~s 132 ~ des sph6rulites en feuilles de cMne fondant/t  la m~me temp6- 
rature que pr6c6demment: 150.3 ~ 

Lors d'un refroidissement lent aux vitesses programm6es de 10~ -1 jusqu'h 
145 ~ 3~ -1 jusqu'h 140 ~ puis l~ -1, se forment ~t 137 ~ des prismes allong6s 
qui envahissent toute la lame et dont la temp6rature de fusion se situe ~t 153.3 ~ 
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Apr6s fusion de la forme (I1) sui~ie d'un refroidissement lent dans les conditions 
pr6c6dentes, la forme (I) est obtenue. 

Nous avons r6alis6 successivement les conditions de refroidissement et de 
recristallisation partielle permettant d'observer les deux formes cristallines dans 
le m~me champ du microscope. 

Clich6 1. La forme (I) en prismes et la forme (II) en sph6rulites sont observ6es dans le champ 
du microscope entre nicols crois6s 

Clich6 2. D6but de fusion des sph6rulites h 149 ~ avec gain de la forme (I), le clich6 photogra- 
phique 6tant pris dans le m6me champ du microscope que pr6c6demment 
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L'examen en lumi~re polaris6e entre nicols crois6s met en 6vidence la pr6sence 
de prismes et de sph6rulites (clich6 1). Par chauffage programm6 ~t la vitesse de 
l~ -1, la fusion des sph6rulites commence h 149 ~ (clich6 2) avec gain de la forme 
(I) en prismes sur le fondu de la forme (II) (clich6 3). 

Clich6 3. Dbs 150 ~ les sph6rul i tes  f inissent  de fondre  pa r  chauffage  h 0.2 ~ m i n - 1  et les p r i smes  
envah i s sen t  tou t  le c h a m p  du mic roscope  

Cette r6versibilit6 permet de conclure au polymorphisme de la khelline qui ne 
semble pas avoir 6t6 signal6 antdrieurement; seule a 6t6 rapport6e la recristalli- 
sation sous forme de sph6rulites sans que la tempdrature de fusion en ait 6t6 
indiqu6e [10]. 

L'existence de deux formes polymorphes se trouve confirm6e par la temp6rature 
de fusion de l'eutectique form6 par ce compos6 et par chacune des deux substances 

T a b l e a u  1 

T e m p 6 r a t u r e s  de fus ion  en ~ des eu tec t iques  des f o rmes  I e t  II de la khel l ine avec le benzani l ide  
et la  ph6nac6t ine  

Khel l ine  I 
Khe l l ine  II 

Temp6ratures de fusion 
eutectique en ~ 

Benzanilide 

122.0 
119.8 

Ph6nac6tine 

144.8 
142.0 
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de r6f6rence, la ph6nac&ine et le benzanilide. Ces r6sultats sont consign6s dans 
le tableau 1. D6s lors il nous a paru int6ressant de v6rifier la stabilit6 de la forme 
(II) de la khelline; apr6s l'avoir pr6par6e par fusion suivie d 'un refroidissement 
rapide, nous avons pulv6ris6 les cristaux obtenus et observ6 une fusion tr6s 
partielle ~t 150 ~ et totale ~t 153 ~ 

Cette forme &ant peu stable nous avons utilis6 la forme (I) commercialis6e, 
dans l'&ude ult6rieure des m61anges binaires. 

Analyse calorim~trique diff#rentielle 

Au cours du premier traitement thermique un seul accident endothermique 
appara~t ~t 153 ~ (Fig. la) correspondant ~t la fusion. 

o 

i.tJ 

J 
Z~C~ 

I 
f 

100 

Chauffage 

Temp6rature ,eC 

120 140 160 
I 4 I 

12t 

c 1 
V 

d 

I 0.4 meal 

I l m i n  I 

Ref roidissement 

Temp~rature~~ 

140 160 
I 

Fig. 1. Courbes d'analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD) de la khelline; Conditions ex- 
p6rimentales: prise d'essai 0.50 rag, vitesse de chauffage 20 ~ rain -1, vitesse de refroidissement 
3 ~ rain-1: (a) ler traitement thermique; (b) refroidissement lent; (c) 26me traitement thermique 

apr6s refroidissement lent; (d) 3~me traitement thermique apr6s refroidissement rapide 
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Lors du refroidissement lent la recristallisation se produit h 130 ~ (Fig. lb). 
Un deuxibme traitement thermique permet de mettre en 6vidence deux accidents 
endothermiques run ~t 150 ~ l'autre plus faible d6eel6 par un 6paulement de la 
courbe ~t 153.5 ~ (Fig. lc). 

Apr6s un refroidissement rapide h la temp6rature ambiante un seul accident 
endothermique est observ6 h 150 ~ (Fig. ld) lors d'un troisi6me chauffage. 

Les diff6rences de hauteur des pies de fusion et recristallisation s'expliquent par 
les vitesses de refroidissement et de chauffage diff6rentes mais d6pendent 6galement 
de la temp6rature de recristallisation et de la forme cristalline. 

Analyse thermique diff~rentielle 

Les r6sultats obtenus sont eomparables h ceux d6crits pour l'analyse calori- 
m6trique diff6rentielle. 

Nous avons eherch6 ~t connaltre la stabilit6 de la forme (II) en op6rant dans 
les conditions suivantes: apr6s refroidissement lent de la substance pr6alablement 
fondue et maintenue 18 heures h la temp6rature du laboratoire nous avons observ6 
lots d'un nouveau ehauffage, un accident endothermique h 153 ~ temp6rature de 
fusion de la forme (I). 

Ainsi a 6t6 raise en 6vidence la transformation de la forme (II) en la forme (I) 
la temperature du laboratoire; l'&ude ein6tique de cette transformation peut 

~tre envisag6e. 
L'existence de deux accidents endothermiques h 150 et 153 ~ d6eel6s par analyse 

calorim6trique diff6rentielle et thermique diff6rentielle correspond aux temp6ra- 
tures de fusion observ6es par thermomicroscopie pour Ies formes (I) et (II) de la 
khelline. 

TempOrature et cin~tique de fusion par mesure de la transparence 

Tempdrature de fusion 

Les r~sultats moyens relatifs aux valeurs connues par affichage direct (A) et 
partir des eourbes de fusion (B) de dix d&erminations sont rapport6s darts le 

tableau 2; l'intervalle de confiance a 6t6 calcul6 avec un seuil de probabilit6 ehoisi 
0.05 pr~s. 
A la vitesse de chauffage de 10~ -1, les valeurs trouv6es sont en accord avee 

la temp6rature de fusion instantan6e exig~e par la Pharmacop6e Franqaise. 
La temp6rature de fusion n'est pas modifi~e par la temp6rature de d6part 142 

ou 147 ~ en op6rant h la m~me vitesse de chauffage. 
La temp6rature de fusion est 16g6rement abaiss6e par une diminution de la 

vitesse de chauffage e t l a  pr6cision des r6sultats am6/ior6s. 
En ce qui concerne la khelline (II) les temperatures de fusion ont 6t6 6valu6es 

uniquement par enregistrement des courbes de fusion (Fig. 3) afin de v~rifier 
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l 'absence  de la fo rme (I);  les condi t ions  op6ratoires  sont  iden t iques / t  celles d6crites 
pr6c6demment ,  La  khell ine (II) a 6t6 ob tenue  par  fusion de la khell ine (I) en tubes  
capil laires suivie d ' u n  refroidissement  r ap ide  h la t emp6ra ture  ambiante .  

Les r6sultats moyens  r6sultant  de six d6terminat ions ,  le seuil de probabi l i t6  6tant  
choisi  ~t 0.05 pr6s, f igurent dans  le t ab leau  2. C o m m e  pour  la fo rme (I) les tempS- 

Tableau 2 

Temp6ratures de fusion de la khelline (I) et (II) 
A--lues par affichage automatique 

B--d6termin6es ~t partir de l'enregistrement de la courbe de fusion 

Khelline(I) 

Khelline(II) 

Vitesse de 
chauffage 

1 ~ rain-1 
2 ~ min-1 

10 ~ min-1 

1 ~ r a i n - a  

2 ~ min-~ 
10 ~ min-1 

r0= r~-- 5 

152.49+__0.06 
152.81+__0.10 

152.39!0.02 
152.68 ___ 0.05 

149.70+ 0.07 
150.30+_ 0.30 

To-~T --10 

A B 

152.78___ 0.06 
153.98+__0.26 

152.72-1- 0.06 
153.85+0.13 

150.40+__ 0.37 
151.20___0.48 

ra tures  de fusion sont  peu influenc6es pa r  la temp6ra ture  de d6part .  Une  vitesse 
de chauffage de 1 ~t 2~ -1  entrMne un faible abaissement  de la tempdra ture  de 
fusion et une meil leure pr6cision compara t ivement /~  la vitesse de 10~ -1. 

La  temp6ra ture  de fusion de la khelline, peu  influenc6e par  la vitesse de chauffage 
const i tue  un crit6re d ' ident i f ica t ion et de puret6 pour  ce pr incipe actif. 

D o m a i n e  de  f u s i o n  

Le domaine  de fusion 6valu6 ~t par t i r  de  l ' enregis t rement  de la courbe  de fusion 
a 6t6 d6termin6 pour  les deux formes de la khell ine (Fig.  2 et 3). 

Tableau 3 

Intervalles de fusion de la khelline (I) et (II) 

Intervalles de fusion en ~ 

vitesse de Khelline (I) Khelline(II) 
chauffage 

To= T f--10 

To= Tt--5 

10 ~ min -1 7.76+0.23 

2 ~ rain-1 5.05• 0.34 

2 ~ min -1 4.51• 

1 ~ rain -1 2.97-I-0.17 

4.70-t- 0.38 

4.00-t- 0.42 

2.80_____0.35 
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Les r&ultats moyens obtenus pour la khelline (I)/t partir de dix d&erminations 
et l'intervalle de confiance calcul4 en choisissant pour seuil de probabilit6 la valeur 
0.05 (tableau 3) permettent de noter une diminution du domaine de fusion pour 
une vitesse de l~ -~. Cette vitesse peut 4tre retenue pour la d4termination de 
la puret6 par analyse calorim&rique diff&entielle. 

Khellln~, i 

152.4 152.7 

lm,n I I Ilmin I ~, ~ [I 

' , L , , . -  , , - - - v - V - - 7 - ,  , d .  F ,  , _ i  , 
147 ~5z 147 152 ~aa la8 153 

Temperature ~oC Temp@rature~ Yemp~rature~~ 

Fig, 2. Cin6tique de fusion de ]a khel]ine I cn foImtion de Ia transparence. Conditions exp6- 
rimenta]es: (a) Vitesse de cbauffage ]o rain_l, temp6raturc de d6part T o ----- T f - -  5; Domaine 
de fusion i = 2.97~ Temp6rature de fusion: 152.4~ (b) Vitessr de chauffage 2 ~ rain -~, tem- 
p6raturr de d6part To = Tf--  5. Domaine de fusion i---- 4.53~ Temp6rature de fusion: 
152.7~ (c) Vitcsse de chauf~ge 2 ~ rain -~, tcmp6raturc de d6part To = Tf - -  ]0. Domaine de 

fusibn i = 5~ Temp6rature de fusion Tf: 152.8 ~ 

En ce qui concerne la khelline (II), les courbes de fusion (Fig. 3) conduisent/t 
des intervalles de fusion du m~me ordre que ceux observ6s pour la khelline (I) 
comme l'indiquent les valeurs consign6es dans le tableau 3. 

L'enregistrement de la courbe de fusion renseigne stir la cin4tique de fusion 
et le comportement thermique. 

Des cycles successifs de chauffage et de refroidissement ont permis d'obtenir 
lors d'un premier et d 'un deuxi6me traitement thermique les formes (I) et (II) 
(Fig. 4). 

Nous avons pu confirmer, par mesure de la transparence, les r6sultats obtenus 
p ~  thermomicroscopie, analyse calor~m4trique diff6rentielle et ar~dlyse thermique 
diff4rentielle. 
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Khelline II 

u~ I min 1=.,. ' . . ]  I 

. . . . . . . . . .  / i ' - I / i 

f t J ~ J 1 ~ 
147 151 
Temp~ro.ture ~oC 

150.2 

11min I 

148 151 
Temperature,  ~ 

Fig. 3. Cin6tique de fusion de la khelline I I e n  fonction de la transparence. Conditions ex- 
p6rimentales: Vitesse de chauffage: 2 ~ min -1. (a) Temp6rature de d6part To = Tf- -  5. Do- 
maine de fusion i = 4.70 ~ Temp6rature de fusion: 150.3~ (b) Temp6rature de d~part To = 

- -  Tf 10. Domaine de fusion i = 4 ~ Temp6rature de fusion: 150.2 ~ 

Khethne 

I l.rnin I 

b 

L ~  I 
140 145 

52.8 

- - t  

I 

1 t 
150 155 

Temp#rature ~ ~ 

Fig. 4. Cin6tique de fusion compar6e des formes I et II de la khelline en fonction de la trans- 
parence. Conditions exp6rimentales: Vitesse de chauffage 2 ~ min -1, temp6rature de d~part 

To = Tf - -  5: (a) ler  traitement thermique; (b) 2~me traitement thermique 
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Ddtermination de la puretd 

La d6termination de la puret6 par analyse calorim&rique diff6rentielle 6tant 
bas6e sur le comportement thermique au cours de la fusion, les conditions op6ra- 
toires ont 6t6 choisies en fonction de l'&endue du domaine de fusion, de la 
stabilit6 thermique et de l'existence du polymorphisme apr6s recristallisation de 
la khelline fondue. La vitesse de l~ : t  a 6t~ retenue en utilfgan(*les courbes 
�9 -~er rnes  lots du premier traitement thermique. La courbe de fusion permet d'6va- 
luer l'enthalpie de fusion comparativement/~ une substance de r6f6rence d'enthalpie 
de fusion connue, l'indium. Les diverses fractions de substance fondue F et les 
temp6ratures de fusion sont 6galement mesur6es (Fig. 5). 

O 

i 

AQ 

Temperature -~ 

149 150 15] 752 153 154 

i ~ 0.2 mcal  

C 

Fig. 5. Courbe de fusion de la khelline I par analyse calorim6trique diff6rentielle. Conditions 
exp6rimentales: prise d'essai 2.30 mg, vitesse de chauffage 1 ~ min -1, base de temps 0.5 mcal. 

pouce-L Ligne de base avant et apr6s correction 

La droite repr6sentant l'inverse de fraction de fondu 1IF en fonction de la 
temp6rature, apr~s lin6arisation, d6finit par son intersection avec l'axe des tempe- 
ratures la valeur T o (Fig. 6). La pente de la droite &ant calcul6e la fraction molaire 
d'impuret6 peut &re d&ermin6e. Nous indiquons les r6sultats d'une manipulation 
effectu6e star une prise d'essai de 2.30 mg (tableau 4). 

La pente de la droite 6tant de 0.103, la temp6rature de fusion de l'6chantillon 
pur, 152.3 ~ soit 425.3 K (Fig. 6), l'enthalpie de fusion 6valu6e 7978 cal.mole -1, 
la fraction molaire d'impuret6 est donn~e par la relation: 

0.103 x 7978 
= 0.00229 

x2 = 1.98 x (425.3) 2 

soit en pourcentage 0.229. 
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Tableau 4 

Temp6ratures de fusion en fonction de I/F, inverse de ]a fraction de 
substance fondue 

1/F Temp6ratures de fusion l lF 
apr~s 

en ~ apr%s correction lin6arisation 

3.20 
4.24 
4.96 
5.97 
6.96 
7.94 
9.26 

152.00 
151.90 
151.83 
151.75 
151.67 
151.60 
151.50 

Khe[t ine D 

3.07 
3.97 
4.60 
5.40 
6.20 
6.94 
7.88 

152.3 ~o 
u \ 
o 1 5 2 . 2 - - - : ~ T f  

, ~  152.1 - " \ .  

E 
1 5 2 . 0 -  

151.9 

151.8 p- 

151.7 F- 

151.6 - -  

151.5 - -  

I 
2 

\ .  
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t I I I I I / D , .  
3 4 5 6 7 8 9 

1/F 

Fig. 6. Courbes repr6sentant les temp6ratures de fusion en ~ en fonction de l'inverse de la 
fraction de substance fondue 

Le taux de puret6 en pour  cent est donc:  99.77. Les d&erminations effectu6es 
sur sept prises d'essai d ' un  m~me 6chantillon dans des conditions op6ratoires 
identiques ont donn6 les r4sultats rapport6s dans le tableau 5. Le taux de puret6 
de la khelline est d6termin6 avec une grande pr6cision. 

Rappelons toutefois que seules les courbes correspondant  au premier traitement 
thermique peuvent atre prises en consid6ration pour  l '6valuation du taux de puret6 
et de l 'enthalpie de fusion de la khelline (I). 
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Tableau 5 

Taux de puret6 ~ de l'6chantillon commercial de khelline (I) d6termin6 par 
analyse calorim6trique diff6rentielle 

xi, [ xi -- ~ [' 10 ~ (x~ -- 3) 2. 10' % 

99.83 
99.74 
99.82 
99.77 
99.79 
99.75 
99.78 

698.48 

R6sultat moyen: 99.78 
Ecart type sur la moyenrle: 0.127 

1 
1 
3 

5 I 25 
4 16 
4 16 

1 
1 
9 

68 

Intervalle de confiance: q- 0.03~ 99.78_ 0.0~ ob 

Enthalpie et entropie de fusion 

Les r6sultats moyens  calcul6s ~t partir de cinq d6terminations effectu6es pour  
chacune des deux modifications~ cristallines de la khelline sont consign6s dans le 
tableau 6. 

Tableau 6 

Valeurs de l'enthalpie et de l'entropie de fusion de la khelline (I) et (II). R6sultat 
moyen, intervalle de confiance 

Enthalpie de Entropie de 
fusion, fusion 

cal - m o l e -  t 

Khelline I I 7725__ 166 18.17-t-0.41 
Khelline II 6668+230 15.76___0.54 

L'enthalpie de fusion de la forme (H) a 6t6 6va!u6e ~. partir de ia courbe obtenue 
lors d ' un  deuxi6me traitement thermique pr6c6d6 d 'un  refroidissement rapide;  
t 'absence de la fo rme  (I) a 6t6 v6rifi6e pour  chacune des manipulations.  

C o n c l u s i o n s  

L'&ude  du compor tement  thermique de l '6chantillon commercial  de khelline 
nous a permis de mettre en 6vidence le polymorphisme de ce principe act if  par  
les diff6rentes m6thodes utilis6es: thermomicroscopie,  analyse calorim6trique 
diff6rentielle, analyset thermique diff6rentielle et mesure de la transparence. 
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Les conditions de recristallisation,-Faspect des deux formes observ6es ont 6t6 
indiqu6s, leurs temp6ratures et leurs domaines de fusion pr6cis6s. La temperature 
de fusion minimale exig6e par la Pharmacop6e Fran~aise exclut la forme (II) dont 
la temp6rature de fusion est inf6rieure ~t cette valeur. 

Les enthalpies et entropies de fusion ont 6t6 calcul6es et le taux de puret6 de 
l'6chantillon commercial 6valu6 par analyse calorim6trique diff6rentielle; la repro- 
ductibilit6 excellente de cette m6thode se trouve confirm6e. Comparativement 
la.m~thode colorim6trique pr6conis6e par la Pharmacop6e elle offre l'avantage 
de ne pas n6cessiter d'6chantillon de r6f6rence. 

Rappelons que l'existence de la forme (II) ne semble pas avoir 6t6 signal6e ant6- 
rieurement. 
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R~SUM~ -- Le comportement  thermique de la khelline a 6t6 6tudi6 par  thermomicroscopie, 
analyse calorim6trique diff6rentielle, analyse thermique diff6rentielle et par  mesure de la 
transparence.  Le polymorphisme de ce principe actif a 6t6 d6cel6 h l 'aide des diff6rentes m6- 
thodes;  la forme commerciale (I) fondant  ~ 153.3 ~ et la forme (II) ~t 150.3 ~ ont  6t6 identifi6es, 
leurs enthalpies (7725• cal.mole -1, 66684-230 cal.mole-1), leurs entropies (18.174- 
4-0.41, 15.76___0.54) de fusion respectives 6valu6es, le taux de puret6 de la forme (I) d6termin6. 

ZUSAMMENFASSUNG - -  Das thermische Verhalten yon Khellin wurde durch Thermomikrosko-  
pie, Differentialkalorimetrie, Differentialthermoanalyse und Transparenzmessung untersucht. 
Der Polymorphismus dieses Wirkstoffes wurde an Hand der verschiedenen Methoden gezeigt; 
die handelsiibliche Form (I), welche bei 153.3 ~ und die Fo rm (II), welche bei 150.3 ~ 
schmilzt, wurden identifiziert, ihre Enthalpien (7725-t-166 cal.Mo1-1, 6668q-230ca1.Mo1-1) 
ihre Schmelz-Enthropien (18.17-t-0.41, 15.76__ 0.54) ermittelt und der Reinheitsgrad der Form 
(I) bestimmt. 

Pe3roMe - -  H3ytIeHO TepMrltiect~oe noBe~Ieune xeJinHna, Hcnoab3ya TepMOMrtrpocKonHIO, ~I~tqb- 
qbepent~rlaYibnu~ TepMrlLlecrrI~ aHaaa3, Ztnqb~epen~rlazn, nym craHHpytomy~o raaopHMeTpnlo n 
cTeneHb npo3paqHOCTl'L BnepBbIe noKa3aH HoYn4Mop~H3M 3TOFO npenapaTa, ,/~JI~t I(OTOpOrO ~ e H -  
Taqbrraripoaarlu KOMMep'tecrafl qbopMa (I), rtaaaamaaca npn 153.3 ~ a qbopMa (II) - -  npn  150.3~ 
~nJt ~,TItX J!Byx ~OpM onpe]IeJleHbi 3ttaLIeHI, Dt 9HTaJ/bIIttH nnaB.rleHi,Dt, paBHbIe COOTBeTCTBeHItO 
7725 ___ 166 raJ~.MOab -~ n 6668 -F 230 raa.MOab -~, a Tarme 3HTpOrra~t naaaaenna pa3I~btMn 
18.17 -4- 0.41 H 15.76 • 0.54. Onpe~ieJieHa cTenen~, qnCrOTI, I qboprcn,i (I). 
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