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Prednisolone, glucocorticoïde aux propriétés
anti-inflammatoires
(principe actif du Solupred®)

A l’état solide, deux formes anhydres de la molécule ont été reportées:
Forme I (monoclinique P21, Tf=257°C; ΔHf= 39.9 kJ/mol)
Forme II (orthorhombique P212121 Tf=249°C ; ΔHf =42.6 kJ/mol)

I. Introduction

En plus de ces formes anhydres, un sesquihydrate (Prednisolone, 
3

2
(H2O); orthorhombique P212121) a 

été caractérisé, obtenu par mise en suspension ou recristallisation dans des mélanges Acétone/eau 
ou ACN/eau.

T𝝉= 154°C

Forme II

Forme I

Tf=257°C

Tf=249°C

Suitchmezian, V. et al, Cryst. Growth Des. 2008, 8, 98-107.

Corvis, Y. et al,. J. Phys. Chem. B 2016, 120, 10839-10843.
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Déshydratation?

1985: Veiga et al

Veiga, M.D et al, Thermochim. Acta 1985, 96, 111-115.

TGA-DSC du sesquihydrate at 2 K/min

Fusion Forme Irecristallisation Forme I

I. Introduction: Comportement thermique du sesquihydrate
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I. Introduction: Comportement thermique du sesquihydrate

DTA-TG at 4 K/min

2008: Suitchmezian et al

Suitchmezian, V. et al, Cryst. Growth Des. 2008, 8, 98-107.

DSC at 3 K/min

Forme II

Forme I

Sesquihydrate
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II. Méthodes analytiques

TGA-DSC
•Netzsch STA 449C
•Creuset aluminium
•Atmosphère : He

Spectromètre de masse
•Netzsch MS 403C Aeolos
•Quadrupole QMA200 (from 0 to 300 m/Z)

Microscope Nikon Eclipse LV100 
+ Linkam THMS 600

DVS-advantage 
(SMS,UK)

Bruker D8 advance series II 
+ Anton-Paar TTK450 
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III. Partie expérimentale: TGA-DSC

Analyse TGA-DSC du sesquihydrate (5K/min):  
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III. Partie expérimentale: TGA-DSC

Suivi MS pour m/z=18 (en rouge) concomitamment à l’analyse TGA-DSC:
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5déshydratation

Endotherme: ?

Exotherme 1

Exotherme 2

Fusion/dégradation

III. Partie expérimentale: TGA-DSC
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III. Partie expérimentale: Microscopie Chauffante
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III. Partie expérimentale: Microscopie Chauffante
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III. Partie expérimentale: Microscopie Chauffante
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III. Partie expérimentale: Microscopie Chauffante
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EXO

III. Partie expérimentale: Microscopie Chauffante
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III. Partie expérimentale: TR-XRD
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III. Partie expérimentale: TR-XRD

Caractérisation d’un isomorphe déshydrate par déshydratation thermique

Fours, B. et al, Faraday Discuss. 2015, 179, 475-488.

Stephenson, G.A. et al, J. Pharm. Sci. 1998, 87(5), 536-542.
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5déshydratation

Fusion Forme III

Exotherme 1

Exotherme 2

Fusion/dégradation

III. Partie expérimentale: DRX
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III. Partie expérimentale: DRX

Recristallisation concomitante des deux polymorphes puis conversion de la Forme II en Forme I
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III. Partie expérimentale: étude cinétique
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III. Partie expérimentale: étude cinétique

ln
𝜑

𝑇𝑝
2 = −

𝐸𝑎
𝑅𝑇𝑝

+ ln
𝐴. 𝑅

𝐸𝑎

Kissinger, H.E., J. Res. Natl. Bur. Stand. 1956, 57(4), 217–221.

Vyazovkin, Molecules 2020, 25(12), 2813.

Ea deshydratation = 68 kJ/mol 

ΔHf FormIII ~4kJ/mol 
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III. Partie expérimentale: Classification du sesquihydrate

Takahashi, M. & Uekusa, H., J. Pharm. Sci. 2022, 111(3), 618-627.

Filiation structurale entre 
phase mère (sesquihydrate) 
et phase fille (Forme III):

Déshydratation non 
destructive soit:
- Topotactique
- Soit avec 

contraintes/réorganisation 
(« cracks »)



• Cette étude, sur la base d’une “simple” courbe d’analyse thermique a permis d’étendre et de
clarifier le paysage polymorphique d’un principe actif mondialement utilisé.

V. Conclusions
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5Déshydratation non-destructive

Fusion Forme III 
(isomorphe deshydrate)

Recristallisation 
Forme I + Forme II

Conversion Forme II 
en Forme I

Fusion/dégradation
Forme I
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Additional slides
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DVS measurements:

Forme I Forme II
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25°C 49°C

DVS measurements:
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Kissinger plot curve: ln
𝜑

𝑇𝑝
2 = 𝑓(

1

𝑇𝑝
) for dehydration peak of prednisolone sesquihydrate. 

Slope of the curve equals to −
𝐸𝑎

𝑅


