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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 (IT) melting at 150.3° have been identified, and their
enthalpies (77254166 cal - mole™!, 66681230 cal-mole™) and entropies (18.174-
1:0.41, 15.76 -0.54) of fusion evaluated, while the degree of purity of form (I) has been
determined.

Les substances médicamenteuses cristallines présentent un comportement ther-
mique spécifique se traduisant par des changements de phase, fusion, parfois
recristallisation, transformation a des températures caractéristiques. Si le composé
est soumis a des cycles thermiques, chauffage — refroidissement, la recristallisation
de la substance fondue, peut, selon les conditions de retour a la température du
laboratoire, conduire a4 des formes cristallines de stabilité thermique différente.
La forme cristalline d’un principe actif est identifiée par son comportement ther-
mique; le polymorphisme décelé constitue, outre un critére d’identification, une
orientation de recherche en vue de obtention de la forme cristalline dont I'activité
thérapeutique est la plus grande.

L’influence de la forme cristalline d’un principe actif sur la solubilité et la bio-
disponibilité a été rapportée par Shefter et Higuchi [1], Haleblian et Mac Crone [2].

La connaissance du comportement thermique d’un composé est indispensable
avant d’aborder la détermination de la pureté par analyse calorimétrique diffé-
rentielle [3]. Cette méthode repose sur I'abaissement de la température de fusion
par la présence d’impureté selon I'équation de van’t Hoff modifiée

RT3 x, 1
T.=T, AH, F
x, = fraction molaire d’impureté
1/F = inverse de la fraction de substance fondue
AH; = enthalpie de fusion en cal‘ mole™
T, = température de fusion du composé principal en degrés Kelvin
T. = température de fusion de la fraction F de substance fondue en degrés

Kelvin
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342 MASSE et al.: DU COMPORTEMENT THERMIQUE

Les méthodes mises en eeuvre, analyse thermomicroscopique, analyse calori-
métrique différentielle, analyse thermique différentielle, mesure de la transparence,
différentes dans leur principe, permettent, par leur complémentarité, de connaitre
le comportement thermique d’un médicament chimique.

Le comportement thermique constitue réellement une identification dont
I'intérét a été indiqué par Vassallo et Harden [4]. Nous rappellerons nos travaux
antérieurs relatifs a des substances psychothérapeutiques et analgésiques [5].

Dans la présente note nous rapportons les résultats concernant la khelline.

Partie expérimentale
Appareils

Nous avons utilisé:

— Tanalyseur thermique différentiel Du Pont de Nemours avec le module
pour analyse caloriméirique différentielle dont le principe a été indiqué par
Baxter [6],

— Tappareil Mettler & détermination automatique de la température de fusion
[7—9] composé du four FP 51, du programmateur FP 5 et de I’enregistreur
GA 11. Son principe repose sur la mesure, a I'aide d’une cellule photoélectrique
de la transparence qui résulte du changement de phase solide liquide lors de la
fusion d’une substance. Le produit placé dans un tube capillaire Mettler de 2 mm
de diamétre introdiiit dans le four est soumis A une vitesse de chauffage programmée.
La température de fusion est affichée automatiquement ou déterminée a partir
de Ienregistrement de la courbe de fusion,

— le microscope polarisant SM Pol Leitz, la platine chauffante Mettler FP 52
et le programmateur FP 5 permettant I'étude thermomicroscopique.

Conditions opératoires

L’examen thermemicroscopique s’effectue sur 1’échantillon, avant et aprés
fusion, les conditions de recristallisations sont précisées en fonction de la vitesse
de refroidissement, 10, 3 et 1°min—1. :

La fusion eutectique réalisée avec une substance de référence peut étre déter-
minée sur le mélange obtenu entre lame et lamelle avec de trés faibles quantités
de chacun des composés. Cependant étant donné I'existence de polymorphisme
nous avons préféré utiliser le procédé de contact aprés fusion du principe actif
et recristallisation de I'une ou 'autre des formes décelées dans les conditions que
nous avons préalablement précisées; le principe de ce procédé a été décrit anté-
rieurement [10, 11, 13].

En analyse calorimétrique différentielle les prises d’essai sont de 'ordre de
0.50 mg, la vitesse de chauffage de 20°min~%, la sensibilité de 0.4 mcal.pouce™
pour I’étude du comportement thermique.

Pour la détermination de la pureté les conditions retenues sont les suivantes:
prise d’essai de 2 4 4 mg, vitesse de chauffage 1°min™, base de temps 0.5 et sen-
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sibilité 0.2 mcal.pouce™. Toutes les manipulations sont réalisées en capsules
ordinaires serties.

Les courbes d’analyse thermique différentielle ont été obtenues avec une vitesse
de chauffage de 20°min—?, une sensibilité de 0.5 mcal.pouce .

Les mesures de la température et de la cinétique de fusion par mesure de la
transparence 4 1'aide de I’appareil Mettler sont effectuées en tube capillaire. Le
tassement de la substance préalablement triturée au mortier d’agate se fait par
trois chutes du tube 4 Pintérieur d’un cylindre de verre de 60 cm de long. Les
temperatures de fusion sont lues par affichage direct (A) et déterminées & partir
de la courbe de fusion (B) pour des vitesses de chauffage programmées de 1, 2 et
10°min—%, le chauffage débutant a des températures inférieures de 5° (T, = T — 5)
et ou de 10° (T, = Ty — 10) 2 celle de la khelline T%.

Le domaine de fusion est uniquement évalué a partir des courbes de fusion.

Résultats

La khelline, C,,H,,05, diméthoxy-4,9 méthyl-7 5 H-furo[3,2-g] [1] benzopyran-
none-5, de poids moléculaire 260.2, figure 4 la Pharmacopée Frangaise VIII
Edition.

Elle se présente sous forme d’une poudre blanche microcristalline insoluble
dans I'eau, dont la température de fusion comprise entre 153 et 154° ne doit pas
étre inférieure a 152°.

Identification
Examen thermomicroscopique

Au cours du chauffage programmé entre lame etlamel le de quelques dixiémes
de milligramme de khelline aucune transformation n’est observée; la fusion se
produit & 153.0 4 0.1° dans les conditions de chauffage suivantes: 3°min™" de
143 a4 150° et 1°min~" au-dela.

La substance soumise & des cycles successifs de chauffage et de refroidissement
lent et rapide recristallise et fond & des températures différentes.

Selon les conditions de recristallisation de la substance fondue il est possible
d’observer des sphérulites ou des prismes allongés.

Au cours du refroidissement rapide a la température ambiante apparaissent de
fines sphérulites dont la température de fusion 150.3 + 0.1° est inférieure a celle
de ’échantillon commercial. Un refroidissement programmé & 10°min—" permet
d’observer dés 132°, des sphérulites en feuilles de chéne fondant & la méme tempé-
rature que précédemment: 150.3°.

Lors d’un refroidissement lent aux vitesses programmées de 10°min~! jusqu’a
145°, 3°min~? jusqu’a 140° puis 1°min—2, se forment & 137° des prismes allongés
qui envahissent toute la lame et dont la température de fusion se situe & 153.3°.
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Aprés fusion de la forme (I1) suivie d’un refroidissement lent dans les conditions
précédentes, la forme (I) est obtenue.

Nous avons réalisé successivement les conditions de refroidissement et de
recristallisation partielle permettant d’observer les deux formes cristallines dans
le méme champ du microscope.

Cliché 1. La forme (I) en prismes et la forme (II) en sphérulites sont observées dans le champ
du microscope entre nicols croisés

LG 1
Cliché 2. Début de fusion des sphérulites & 149° avec gain de 1a forme (I), le cliché photogra-
phique étant pris dans le méme champ du microscope que précédemment
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L’examen en lumiére polarisée entre nicols croisés met en évidence la présence
de prismes et de sphérulites (cliché 1). Par chauffage programmé a la vitesse de
1°min~?, Ia fusion des sphérulites commence & 149° (cliché 2) avec gain de la forme
(D) en prismes sur le fondu de la forme (II) (cliché 3).

Cliché 3. Dés 150° les sphérulites finissent de fondre par chauffage 4 0.2° min ~* et les prismes
envahissent tout le champ du microscope

Cette réversibilité permet de conclure au polymorphisme de la khelline qui ne
semble pas avoir été signalé antérieurement; seule a été rapportée la recristalli-
sation sous forme de sphérulites sans que la température de fusion en ait été
indiquée [10].

L’existence de deux formes polymorphes se trouve confirmée par la température
de fusion de I'eutectique formé par ce composé et par chacune des deux substances

Tableau 1

Températures de fusion en °C des eutectiques des formes I et I1de Ia khelline avec le benzanilide
et la phénacétine

Températures de fusion
eutectique en °C

[ Benzanilide Phénacétine
- \
Khelline I 122.0 144.8
Khelline II 119.8 142.0
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de référence, la phénacétine et le benzanilide. Ces résultats sont consignés dans
le tableauy 1. Dés lors il nous a paru intéressant de vérifier la stabilité de la forme
(II) de la khelline; aprés l'avoir préparée par fusion suivie d’un refroidissement
rapide, nous avons pulvérisé les cristaux obtenus et observé une fusion trés
partielle & 150° et totale & 153°.

Cette forme étant peu stable nous avons utilisé la forme (I) commercialisée,
dans I'étude ultérieure des mélanges binaires.

Analyse calorimétrique différentielle

Au cours du premier traitement thermique un seul accident endothermique
apparait a 153° (Fig. 1a) correspondant a la fusion.

Chauffage Refroidissement
Température ,°C Température ,°C
100 120 140 160 140 160
I T T
a b
Emiq
o
>
w
L
8Q
]
°
[ =
w
‘ d
0.4 meal
1min

Fig. 1. Courbes d’analyse calorimétrique différentielle (ACD) de la khelline; Conditions ex-

périmentales: prise d’essai 0.50 mg, vitesse de chauffage 20° min %, vitesse de refroidissement

3° min ~!: (a) ler traitement thermique; (b) refroidissement lent; (c) 2éme traitement thermigue
aprés refroidissement lent; (d) 3éme traitement thermique aprés refroidissement rapide
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Lors du refroidissement lent la recristallisation se produit & 130° (Fig. 1b).
Un deuxiéme traitement thermique permet de mettre en évidence deux accidents
endothermiques I'un & 150°, lautre plus faible décelé par un épaulement de la
courbe 2 153.5° (Fig. 1c).

Aprés un refroidissement rapide 4 la température ambiante un seul accident
endothermique est observé a 150° (Fig. 1d) lors d’un troisiéme chauffage.

Les différences de hauteur des pics de fusion et recristallisation s’expliquent par
les vitesses de refroidissement et de chauffage différentes mais dépendent également
de la température de recristallisation et de la forme cristalline.

Analyse thermique différentielle

Les résultats obtenus sont comparables & ceux décrits pour I'analyse calori-
métrique différentielle.

Nous avons cherché 4 connaitre la stabilité de la forme (II) en opérant dans
les conditions suivantes: aprés refroidissement lent de la substance préalablement
fondue et maintenue 18 heures  la température du laboratoire nous avons observé
lors d’un nouveau chauffage, un accident endothermique 2 153°, température de
fusion de la forme (1).

Ainsi a été mise en évidence la transformation de la forme (II) en la forme (I)
a4 la température du laboratoire; I'étude cinétique de cette transformation peut
étre envisagée.

L’existence de deux accidents endothermiques 4 150 et 153° décelés par analyse
calorimétrique différentielle et thermique différentielle correspond aux tempéra-
tures de fusion observées par thermomicroscopie pour les formes (I) et (II) de Ia
khelline.

Température et cinétiqgue de fusion par mesure de la transparence

Température de fusion

Les résultats moyens relatifs aux valeurs connues par affichage direct (A) et
a partir des courbes de fusion (B) de dix déterminations sont rapportés dans le
tablean 2; 'intervalle de confiance a été calculé avec un seuil de probabilité choisi
a 0.05 pres.

A la vitesse de chauffage de 10°min—, les valeurs trouvées sont en accord avec
la température de fusion instantanée exigée par la Pharmacopée Francaise.

La température de fusion n’est pas modifiée par la température de départ 142
ou 147°, en opérant a la méme vitesse de chauffage.

La température de fusion est légérement abaissée par une diminution de Ila
vitesse de chauffage et 1a précision des résultats améliorés.

En ce qui concerne la khelline (II) les températures de fusion ont été évaluées
uniquement par enregistrement des courbes de fusion (Fig. 3) afin de vérifier
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I'absence de la forme (I); les conditions opératoires sont identiques a celles décrites
précédemment. La khelline (II) a été obtenue par fusion de la khelline (I) en tubes
capillaires suivie d’un refroidissement rapide & la température ambiante.

Les résultats moyens résultant de six déterminations, le seuil de probabilité étant
choisi & 0.05 prés, figurent dans le tableau 2. Comme pour la forme (I) les tempé-

Tableau 2

Températures de fusion de la khelline (I) et (II)
A~lues par affichage automatique
B—déterminées & partir de 'enregistrement de la courbe de fusion

Vitesse de | To=Ti—3 ‘_ Ty =T —10
chauffage l 4 ‘ B 1 4 ‘ B

| | | |

© 1°min~t | 152.4940.06 ‘ 152.3940.02 | ‘
Khelline(T) 2° min ! 152.814£0.10 | 152.684+0.05 ' 152.78+0.06 ‘ 152.7240.06
10° min ! ‘ | 153.98+0.26 | 153.85+0.13

1°min~* 149,70+ 0.07 ‘

Khelline(IT) ; 2°min~? / 150.30+0.30 i | 150.404-0.37
! ' “ 151.2040.48

| 10° min !
| | | \

ratures de fusion sont peu influencées par la température de départ. Une vitesse
de chauffage de 1 & 2°min~" entraine un faible abaissement de la température de
fusion et une meilleure précision comparativement a la vitesse de 10°min~2.

- La température de fusion de la khelline, peu influencée par la vitesse de chauffage
constitue un critére d’identification et de pureté pour ce principe actif.

Domaine de fusion

Le domaine de fusion évalué & partir de 'enregistrement de la courbe de fusion
a été déterminé pour les deux formes de la khelline (Fig. 2 et 3).
Tableau 3

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

Intervalles de fusion en °C

|
Zg:is;a:: ‘ Khelline () Khelline(ID)
10° min —* 7.76+0.23

Ty = T;—10

2° min~' | 5.05+0.34 4.704+0.38

2° min ! ‘ 4.514-0.36 4.00+0.42
T,=T—5 |

. 1° min 2.9740.17 2.8040.35
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Les résultats moyens obtenus pour la khelline (I} & partir de dix déterminations
et.I'intervalle de confiance calculé en choisissant pour seuil de probabilité la valeur
0.05 (tableau 3) permettent de noter une diminution du domaine de fusion pour
une vitesse de 1°min~. Cette vitesse peut &tre retenue pour la détermination de
la pureté par analyse calorimétrique différentielle.

Kheturie

152.4

Transparence

N Y

L

147 152
Température ,°C Température °C Température ,°C

Fig. 2. Cinétique de fusion de la khelline I en fonction de la transparence. Conditions expé-

rimentales: (a) Vitesse de chauffage 1° min —%, température de départ T, = T;— 5; Domaine

de fusion i = 2.97°; Température de fusion: 152.4°; (b) Vitesse de chauffage 2° min~?, tem-

pérature de départ T, = T;— 5. Domaine de fusion ;= 4.53°; Température de fusion:

152.7°; (c) Vitesse de chauffage 2° min !, température de départ 7, = T; — 10. Domaine de
fusion 7/ = 5°; Température de fusion T;: 152.8°

En ce qui concerne la khelline (IT), les courbes de fusion (Fig. 3) conduisent a
des intervalles de fusion du méme ordre que ceux observés pour la khelline (1)
comme I'indiquent les valeurs consignées dans le tableau 3.

L’enregistrement de la courbe de fusion renseigne sur la cinétique 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 deuxiéme traitement thermique les formes (I) et (II)
(Fig. 4).

Nous avons pu confirmer, par mesure de la transparence, les résultats obtenus

par, thermomicroscopie, analyse calorunetrlque différentielle et analyse thermique
différentielle.
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Khelline |i

-

Transparence

N - | |

%7 B g S

Ternpérature ,°C Température ,°C
Fig. 3. Cinétique de fusion de la khelline II en fonction de la transparence. Conditions ex-
périmentales: Vitesse de chauffage: 2° min—'. (a) Température de départ Ty = T;— 5. Do-

maine de fusion i = 4.70°. Température de fusion: 150.3°; (b) Température de départ T, =
= T;— 10. Domaine de fusion i = 4°. Température de fusion: 150.2°

Khelline

Transparence

L L ! L
140 145 150 155

Température ,°C

Fig. 4. Cinétique de fusion comparée des formes I et IT de la khelline en fonction de la trans-
parence. Conditions expérimentales: Vitesse de chauffage 2° min~, température de départ
To = T;— 5: (a) ler traitement thermique; (b) 2¢éme traitement thermique
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Détermination de la pureté

La détermination de la pureté par analyse calorimétrique différentielle étant
basée sur le comportement thermique au cours de la fusion, les conditiens opéra-
toires ont été choisies en fonction de Pétendue du domaine de fusion, de la
stabilité thermique et de Iexistence du polymorphisme aprés recristallisation de
la khelline fondue. La vitesse de 1°min"* a été retenue en utilisant les courbes
wbrterrites lors du premier traitement thermique. La courbe de fusion permet d’éva-
luer I’enthalpie de fusion comparativement a une substance de référence d’enthalpie
de fusion connue, U'indium. Les diverses fractions de substance fondue F et les
températures de fusion sont également mesurées (Fig. 5).

Température .°C
149 150 151 152 153 154

Fndo —-— & ——p Exo

Fig. 5. Courbe de fusion de la khelline I par analyse calorimétrique différentielle. Conditions
expérimentales: prise d’essai 2.30 mg, vitesse de chauffage 1° min~, base de temps 0.5 mcal.
pouce~*. Ligne de base avant et aprés correction

La droite représentant I'inverse de fraction de fondu I/F en fonction de la
température, aprés linéarisation, définit par son intersection avec I'axe des tempé-
ratures la valeur T, (Fig. 6). La pente de la droite étant calculée la fraction molaire
d’impureté peut étre déterminée. Nous indiquons les résultats d’'une manipulation
effectuée sur une prise d’essai de 2.30 mg (tableau 4).

La pente de la droite étant de 0.103, la température de fusion de échantillon
pur, 152.3° soit 425.3 K (Fig. 6), 'enthalpie de fusion évaluée 7978 cal.mole™,
la fraction molaire d’impureté est donnée par la relation:

. _ 0.103x7978
27 1.98 x(425.3)?

soit en pourcentage 0.229.

= 0.00229

J. Thermal Anal. 16, 197%
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Tableau 4

Températures de fusion en fonction de 1/F, inverse de la fraction de
substance fondue

UF Températures de fusion 1/1‘:
en °C aprés correction I apres
inéarisation
3.20 152.00 ) 3.07
4.24 151.90 3.97
4.96 151.83 4.60
5.97 151.75 5.40
6.96 | 151.67 6.20
7.94 151.60 6.94
9.26 151.50 “ 7.88
i
1523\17'*"
\,
(&) \‘
o 1822 \Ts Khelline |
5 U\,
el 1N
£ ’ .
& 1520
Be-
BB N
151.7 — ,
BLE—
Bisl
L B R \ | \ [ L
0 1 2 3 4 5 6 7 9

8
3

Fig. 6. Courbes représentant les températures de fusion en ° en fonction de I'inverse de la
fraction de substance fondue

Le taux de pureté en pour cent est donc: 99.77. Les déterminations effectuées
sur sept prises d’essai d’un méme échantillon dans des conditions opératoires
identiques ont donné les résultats rapportés dans le tableau 5. Le taux de pureté
de la khelline est déterminé avec une grande précision.

Rappelons toutefois que seules les courbes correspondant au premier traitement
thermique peuvent étre prises en considération pour I'évaluation du taux de pureté
et de Tenthalpie de fusion de la khelline (I).
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Tableau 5

Taux de pureté 9, de I’échantillon commercial de khelline (I) déterminé par
analyse calorimétrique différentielle

Jf;’ |x:‘_‘:7—€['102 (x; — 3210
99.83 5 25
99.74 4 16
99.82 4 16
99.77 1 1
99.79 1 1
99.75 3 9
99.78 - -

698.48 68

Résultat moyen: 99.78 %
Ecart type sur la moyenne: 0.127,
Intervalle de confiance: 4 0.03%; 99.78 + 0.08 ob

Enthalpie et entropie de fusion

Les résultats moyens calculés a partir de cing déterminations effectuées pour
chacune des deux modifications cristallines de la khelline sont consignés dans le
tableau 6.

Tableau 6

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

Enthalpie de Entropie de
fusion, fusion
cal-mole-1
Khelline I ‘ 77254166 | 18.1740.41
Khelline IT } 66684230 | 15.76+0.54

L’enthalpie de fusion de la forme (IT) a été évaluée & partir de ia courbe obtenue
lors d’un deuxiéme traitement thermique précédé d’un refroidissement rapide;
Tabsence de la forme (I) a été vérifiée pour chacune des manipulations.

Conclusions

I’étude du comportement thermique de ’échantillon commercial de khelline
nous a permis de mettre en évidence le polymorphisme de ce principe actif par
les différentes méthodes utilisées: thermomicroscopie, analyse calorimétrique
différentielle, analyseithermique différentielle et mesure de la transparence.
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Les conditions de recristallisation;Faspect des deux formes observées ont été
indiqués, leurs températures et leurs domaines de fusion précisés. La température
de fusion minimale exigée par la Pharmacopée Francaise exclut la forme (II) dont
la température de fusion est inférieure a cette valeur.

Les enthalpies et entropies de fusion ont été calculées et le taux de pureté de
I’échantillon commercial évalué par analyse calorimétrique différentielle; la repro-
ductibilité excellente de cette méthode se trouve confirmée. Comparativement 2
la, méthode colorimétrique préconisée par la Pharmacopée elle offre I'avantage
de ne pas nécessiter d’échantillon de référence.

Rappelons que I'existence de la forme (II) ne semble pas avoir été signalée anté-
rieurement.
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RESUME — Le comportement thermique de la khelline a été étudié par thermomicroscopie,
analyse calorimétrique différentielle, analyse thermique différenticlle et par mesure de la
transparence. Le polymorphisme de ce principe actif a été décelé a I’aide des différentes mé-
thodes; la forme commerciale (I) fondant & 153.3° et la forme (IT) & 150.3° ont été identifiées,
leurs enthalpies (77254166 cal-mole™!, 66684230 cal-mole™), leurs entropies (18.17+
40.41, 15.7640.54) de fusion respectives évaluées, le taux de pureté de la forme (I) déterminé.

ZUSAMMENFASSUNG — Das thermische Verhalten von 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 °C und die Form (II), welche bei 150.3 °C
schmilzt, wurden identifiziert, ihre Enthalpien (77254 166 cal-Mol~, 6668+ 230 cal-Mol )
ihre Schmelz-Enthropien (18.17+ 0.41, 15.76 0.54) ermittelt und der Reinheitsgrad der Form
(I) bestimmt.

Pesiome — M3yueHO TepMHUYECKOEe MOBEICHUE XEIUIMHA, HCIIOJIB3YA TEPMOMHMKPOCKONHIO, Auth-
thepeHIHANBHBIA TepMIYeCKHit aHanu3, nuddepeHTHaNbHY0 CKAHAPYIOYIO KATOPHMETPHIO H
CTEeNEHb NMPO3PaYHOCTH. Briepshle nokazaH moMMOopGH3M 3TOro npenapara, Ijis KOTOPOro HIACH-
THhHIEpOBaHbI KOMMepYeckas dopMma (I), nnassascs npu 153.3° u popma (1) — opm 150.3°C.
HOna atux nByx GopM onpenenieHbl 3HAYEHHS SHTAJIBIAHA IUIABJECHHA, PABHBIE COOTBETCTBEHHO
7725 &+ 166 xan-Monb~! u 6668 + 230 xan-Monp~!, a TAKXKE IHTPOINUH IUIABJICHHA PA3HBIMH
18.17 £ 0.41 u 15.76 -+ 0.54. Oupenenena crenens YHCTOTHI Gopmsal (1),
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