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Thermal decomposition of lorazepam begins by lose of a water mole between two groups 
NH-OH and occurs at different temperatures depending on the formes of polymorphs. Melting 
temperature of a form can be determined only if it is below that of decomposition. 

The thermoanalytical and spectral study of lorazepam commercial drugs (a) and (b) recrys- 
tallisation product at 20~ in benzine (c), in carbon tetrachlorid (d), in acetonitrile (e) weJ:e car- 
ried ont. 

Thermal behaviour, RX diffraction, IR spectroscopy allow us to identify polymorph (a, b, 
c) and two solvates (d and e). The solvates stoechiometry (d and e) has been determined by 
thermogravimetry (3-2) d, (2-1) e, and confirmed by magnetic nuclear resonance for (e). 
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Introduction 

Nous avons rapport6 pr6c6demment quelques r6sultats relatifs au polymor- 
phisme et au pseudopolymorphisme du loraz6pam [1, 2] dont l'6tude analytique a 
6t6 r6alis6e par Rutgers [3]. 

L'obtention de solvates dans des conditions de recristallisation diff6rentes a 
6t6 signal6e [4] et la structure de deux d'entre eux d6crite [5- 7]. 

I1 nous a paru int6ressant de poursuivre l'6tude des produits de recristallisa- 
tion du loraz6pam en utilisant d'autres solvants et en nous attachant ~t mieux 
appr6hender la stabilit6 thermique de ce principe actif en relation avec son iden- 
tification. 
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1594 CHAUVET et al.: ETUDE DE CHANGEMENT 

Le loraz6pam en milieu aqueux acide se d6compose avec d6part d'une mole 
d'eau comme l'ont signal6 divers auteurs [3, 8] et formation de la chloro-6 (O- 
chloroph6nyl)-4 quinazoline carboxald6hyde-2. 

Par ailleurs la d6composition, ~t 150~ pendant une heure, de l'oxaz6pam, 
mol6cule diff6rant du loraz6pam par l'absence d'un atome de chlore, a 6t6 d6crite 
par Kaupp [9]; elle implique le d6part d'une mol6cule d'eau et la formation du 
chloro-6-ph6nyl-4 quinazoline carboxald6hyde-2 comme indiqu6 ant6rieurement 
[3-8]. 

Les courbes thermogravim6triques nous ont montr6 un comportement 
analogue de l'oxaz6pam et du loraz6pam. Par ailleurs les ph6nom~nes endother- 
miques d6cel6s par analyse calorim6trique diff6rentielle se situent dans des 
domaines proches de ceux de la d6composition. 

Compte tenu de ces donn6es nous avons utilis6 la thermogravim6trie et la 
thermomicroscopie pour conna~tre les conditions de d6composition thermique 
des diff6rents 6chantillons de loraz6pam (formes polymorphes et solvates) et 
interpr6ter les courbes d'analyse calorim6trique diff6rentielle. 

Nous avons compl6t6 l'identification des divers 6chantillons par diffraction de 
rayons X, spectroscopie infrarouge et r6sonance magn6tique nucl6aire. 

Partie exp6rimentale 

Appareils 

Nous avons utilis6 

(1) l'analyseur thermique diff6rentiel Du Pont de Nemours 990 avec le 
module 951 pour l'analyse thermogravim6trique. 

(2) l'appareil Mettler FP 800 avec le module pour analyse calorim6trique 
diff6rentielle FP 5 I, le programmateur FP 5 et l'enregistreur GA 11. 

(3) le microscope polarisant Leitz SM Pol, la platine chauffante FP 52 et le 
programmateur FP 5 pour l'6tude thermomicroscopique. 

(4) l'appareil Varian EM 360 pour les spectres de r6sonance magn6tique 
nucl6aire protonique. 

(5) le spectrophotom~tre infrarouge Perkin Elmer 983 G. La position des ban- 
des est donn6e en cm -1. Les abr6viations TF, F, m, f, signifient respectivement 
intensit6, tr~s forte, forte, moyenne, faible. 

(6) pour la diffraction de rayons X, le goniom~tre CGR avec monochromateur, 
le cuivre 6tant l'anticathode (Ka=1.5505 A). 
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Conditions op(ratoires 

Les courbes thermogravim6triques (TG) sont obtenues avec des prises d'essai 
comprises entre 5 et 10 mg, la vitesse de chauffage 6tant de 10 deg.min -1. Toutes 
les manipulations sont effectu6es sous courant d'azote. 

En analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD), les prises d'essai sont de 
l'ordre de 3 ~ 5 mg, la vitesse de chauffage 6tant de 10 deg-min -l. Les manipula- 
tions sont r6alis6es en capsules serties non 6tanches. Les temp6ratures sont 
d6termin6es selon les normes de I'I.U.P.A.C., par mesure de la temp6rature au 
point d'intersection du prolongement de la ligne de base avecla tangente pente du 
pie du c6t6 des basses temp6ratures. 

L'examen thermomicroscopique est effectu6 sur l'6chantillon avant fusion. 
Les spectres d'absorption infrarouge ont 6t6 r6alis6s ~ partir d'une dispersion 

des 6chantillons dans le bromure de potassium. 
Les spectres de r6sonance magn6tique nucl6aire (RMN) ont 6t6 enregistr6s 

temp6rature ambiante en utilisant comme r6f6rence interne le t6tram6thylsilane 
(TMS), le solvant 6tant le dim6thylsulfoxyde deut6r6 (DMSO-d6). En g6n6ral 
75 mg de substance sont solubilis6s dans 0.5 ml de DMSO-d6. Les signaux sont 
d6sign6s selon les conventions internationales par les lettres s (singulet), d 
(doublet), t (triplet), q (quadruplet), m (multiplet). 

Les diagrammes de diffraction de rayons X ont 6t6 r6alis6s avec une vitesse de 
15~ le r6glage est v6rifi6 au moyen de l'enregistrement des diagrammes 
fournis par un 6chantillon r6f6rence de gypse. La reproductibilit6 des mesures est 
de 2% sur l'ensemble du diffractogramme. 

Resuitats 

R~actif 

Le loraz6pam* chloro-7-(chloro-2'-ph6nyl)-5 dihydro-l,3 hydroxy-3,2 H- 
benzodiaz~pine-l,4-one-2, C15HIoC12N202, de poids mol6culaire 321.16, se 
pr6sente sous forme d'une pou~e  blanche microcristalline, soluble clans les sol- 
vants organiques, mais pratiquement insoluble clans l'eau. 

Etude des produits de recristallisation 

Les recristallisations sont effectu6es ~ 20~ la dissolution 6tant r6alis~e 
20~ sauf dans le cas du benz~ne pour lequel nous avons chauff~ ~ 35~ 

* Nous remercions les Laboratories PHARMASTRA pour leur foumitures des lots 3638 et 3826 
de Loraz~pam. 
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Analyse dldmentaire 

Les r6sultats consign6s dans le Tableau 1 confirment la composition 
stoechiom6trique des solvates, et indiquent des valeurs analogues pour les lots 
commerciaux et le produit de recristallisation dans le benz~ne. 

Tableau 1 R6sultats de l'analyse 61ementaire des lots commerciaux 3638 (a) et 3826 (b) et des produits de 
recristallisation darts le benz~ne (c), darts le t6trachlorure de carbone (d) et l'ac6tonitrile (e) 

En gramme pour 100 grammes de produit  pur 

Echantillons C H N CI 

(a) 

Calcul6 56.04 3.42 8.71 22.71 

Observ6 56.39 3.12 8.87 22.67 

(b) 
C alcul6 56.04 3.42 8.71 22.10 

Observ6 56.15 3.12 8.79 22.41 

(c) 
Calcul6 56.04 3.42 8.71 22.10 

Observ6 56.17 3.39 8.79 22.19 

(d) 
Calcul6 44.37 2.36 6.60 39.10 

Observ6 44.16 2.57 6.31 39.05 

(e) 
Calcul6 56.22 3.36 10.24 20.79 

Observ6 56.52 3.35 10.09 20.61 

M#thodes thermoanalytiques 

Etude thermogravim6trique 

Les r6sultats obtenus par analyse thermogravim6trique et thermogravi- 
m6trique d6riv6e sont r6sum6s dans le Tableau 2. 

Pour tous les 6chantillons la d6composition s'effectue en deux stades, le 
premier correspondant ~t une perte de masse de l'ordre 5.60% en accord avec le 
d6part d'une mol6cule d'eau et la formation de la quinazoline carboxald6hyde. 

Le produit de recristallisation dans le benz~ne n'est pas solvat6 comme le 
montre la courbe thermogravim6trique (Fig. lc). Le premier stade de d6composi- 
tion d6bute ~t 180.0_+ 0.5~ 

Le d6part de la mol6cule d'eau intervient/l une temp6rature diff6rente de celle 
de l'6chantillon commercial lot 3826 (Tableau 2). 

J. Thermal Anal., 38, 1992 
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Fig. 1 Courbes d'analyse thermogravim6trique (TG) et (ACD) eorrespondantes (a) lot 3638, 
(b) 3826 (e) produit de eristallisation dans le benzSne 

En ce qui concerne les solvates la perte de masse correspond a un compos6 
mol6culaire 3 -  2 avec le t6trachlorure de carbone (Fig 2d) et 2-  1 avec l'ac6to- 
nitrile (Fig. 2e). La d6solvatation s'effectue en deux stades dans le cas du 
t6trachlorure de carbone et un stade avec l'ac6tonitrile. 

Le premier stade de la d6composition d6bute ~t une temp6rature inf6rieure 
celle des 6chantillons non solvat6s (Tableau 2). 

J. Thermal Anal., 38, 1992 
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Tableau 2 R6sultats de l'analyse thermogravim6trique des lots commerciaux 3638 (a) et 3826 (b) et des 
produits de recfistaUisation dans le benz~ne (c), dans le t6trachlorure de carbone (d) et 
l'ac6tonitrile (e) 

D6solvatation D6composition 

Echan- Temp6rature / Cin6- Perte de 

tillon ~ tique / poids / 

d6but fin mg.min -1 % 

(a) 
7.50 mg 

(b) 
12.25 

mg 

(e) 
6.20 mg 

(d) 75 120 O.25 

5 .50mg 120 155 0.09 

18 

(e) 100 120 0.06 6.5 

8.28 mg 120 150 0.27 

Etude par analyse calorim6trique diff6rentielle 

Temp6rature / Cin6- Perte de 

~ fique / p ~ d s  / 

d6but fin mg.min -1 % 

180 205 0.19 5.60 

205 320 1.06 

320 440 0.03 

160 180 0.24 5.70 

180 340 0.84 

340 420 0.02 

180 205 0.17 5.64 

2O5 32O O.57 

320 400 0.03 

155 190 0.08 5.65 

190 310 0.32 

310 420 

150 190 0.20 5.45 

190 340 0.78 

En ce qui concerne le lot commercial 3638 (Fig. la) et le produit de recristal- 
lisation dans le benz~ne (Fig. lc) les temp6ratures donn6es par ACD sont 
16g~rement inf6rieures ~ celles de la d6composition; toutefois la temp6rature 
donn6e par le sommet du pic est d6j~t incluse dans le stade de d6composition 
d'apr~s les r6sultats TG; en cons6quence l'aire du pic ne correspond pas ~ la seule 
enthalpie de fusion. 

Dans le cas de l'6chantillon commercial 3826 la temp6rature donn6e par ACD 
(Fig. lb) est sup6rieure/~ celle du d6but de d6composition, l'accident endothermi- 
que correspondrait donc essentiellement ~t la d6composition avec d6part de la 
mol6cule d'eau et fusion de la quinazoline carboxald6hyde form6e dont les 
caract6ristiques physicochimiques ont fait l'objet d'un travail [10]. 

Apr~s recristallisation dans le benz~ne la courbe ACD (Fig. lc) d6c~le un seul 
accident endothermique /t 172.3+ 0.4~ temp6rature inf6rieure ~ celle des 
6chantillons commerciaux 178.0-&_ 0.5~ et 184.8_+0.4~ respectivement. 

La courbe d'analyse calorim6trique diff6rentielle (Fig. 2d) du produit de 
recristallisation du loraz6pam dans le t6trachlorure de carbone pr6sente trois ac- 
cidents, un endotherme entre 90 ~ et 120~ (correspondant ~ la perte de solvant), 

J. Thermal Anal., 38,1992 
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un exotherme it 145.0-&-_ 0.4~ (transformation solide-solide), un endotherme 
158.0-2-_ 0.4~ Ce dernier accident est situ6 dans le domaine de d6composition- 
fusion. 
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Fig. 2 Courbes (TG) et (ACD) correspondantcs des produits de recdstallisation (d) dans le 
t6trachIorure de carbone (e) dans l'ac6tonitrile 

En ce qui concerne le produit de recristallisation du loraz6pam dans 
l'ac6tonitrile la courbe ACD (Fig. 2c) met en 6vidence trois accidents endother- 
miques l'un ~ 148.0-Z-_ 0.4~ (d6solvatation), les deux autres respectivement 
172.1+ 0.5~ 177+ 0.5~ correspondant ~ la d6composition-fusion. 

Thermomicroscopie 

L'6tude thermomicroscopique du lot commercial 3638 (a) permet de d6celer 
une fusion partielle h 178.0!-_ 0.5~ suivie de la d6composition-fusion. 

J. Thermal Anal., 38,1992 
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L'examen thermomicroscopique du produit commercial lot 3826 met en 
6vidence une d6composition accompagnbe de fusion avec jaunissement de la 
prbparation ~ 184.0-2_ 0.5~ 

En ce qui concerne le produit de recristallisation dans le benz~ne la fusion est 
observbe h 172.0-2_ 0.5~ sans d6composition visible. 

L'examen thermomicroscopique du solvate (lorazbpam tbtrachlorure de car- 
bone) en prbsence d'huile de silicone permet de visualiser le dbpart de solvant 
(formation de bulles) h 100~ un montage sous huile de silicone permet de voir 
une transformation solide-solide ~ 142.0-2_ 0.5~ et la dbcomposition-fusion 
165.0!-_ 0.4~ 

Dans le cas du solvate lorazbpam ac6tonitrile la formation de bulles se produit 
161.3+ 0.6~ suivi par la dbcomposition-fusion h 175.0&-_ 0.5~ 

Dans ces exemples la thermomicroscopie et la thermogravimbtrie sont indis- 
pensables h l'interprbtation des ph6nom~nes 6nergbtiques mis en 6vidence par 
analyse calorimbtrique diffbrentielle. 

Diffraction de rayons X 

Nous rapportons dans le Tableau 3 les diffbrents angles de diffraction et leurs 
intensit6s relatives pour les 6chantillons 6tudibs. La diffraction de rayons X per- 
met d'identifier toutes les formes cristallines en particulier le lot commercial (b) 
correspond ~ la forme dbcrite par Rutgers [3]; la forme (c) obtenue par recristal- 
lisation dans le benz~ne se diffbrencie des deux lots commerciaux. 

Par ailleurs les formes solvat6es consid6r6es pr6sentent des diagrammes 
spbcifiques permettant leur identification (Fig. 3). 

M~thodes spectrales 

Spectroscopie infrarouge 

L'interprbtation a 6t6 faite [t partir de donnbes de divers ouvrages [11-14]. Les 
spectres infrarouges des lots commerciaux (Fig. 4a et b) sont caractbristiques de 
chacun d'eax. 

En ce qui concerne le spectre infrarouge (Fig. 4c) du produit de recristallisa- 
tion dans ie benz~ne il permet d'une part de retrouver les bandes principales 
caractbristiques du lorazbpam situbes respectivement entre ~ 3600-2700 cm -1 
pour les vibrations de valence vl, m,, et d'autre part des diffbrences essentiellement 

observbes pour les bandes entre 1800- 1200 cm -1. 
Toutefois les bandes d'absorption les plus 61evbes correspondant aux vibra- 

tions de valence VNH et voH apparaissent ii des frbquences diffbrentes, respective- 
ment h 3468 cm -1 pour le produit de recristallisation dans le benz~ne, 3459 cm -1 
(lot 3638), 3435 cm -1, (lot 3826). Selon Burger [15] la forme pr6sentant ia 

J. Thermal Anal.,38, 1992 
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premibre bande d'absorption infrarouge aux frdquences les plus dlev6es possbde 
la plus grande entropie et par suite le moins grand nombre de liaisons hydrogbne. 

En ce qui nous concerne les formes polymorphes dtudi6es se rangent dans 
l'ordre croissant de stabilit6 thermodynamique: produit de cristallisation dans le 
benzbne, lot 3638 et 3826. Ainsi le lot 3826 identifi6 ~ la forme cristalline ddcrite 
par Rutgers [3], si l'on se rapporte aux rdsultats obtenus par diffraction de rayons 
X, est la forme la plus stable. 

Tableau 3 Principaux angles et intensitds relatives de diffraction de rayons X des lots commerciaux 3638 
(a) et 3826 (b) et des produits de recristaUisation dans le benzbnc (c) dam le t6tracldorure de 
carbone (d) et l'acdtonitrilc (e) 

(a) (b) (c) (d) (e) 

0 l i p  0 l i p  0 l i l  ~ 0 111 ~ 0 I/1 ~ 

12.55 100 12.55 100 12.50 100 12.50 100 11.00 100 

3.34 71 3.32 51 3.30 96 8.50 60 12.00 99 

9.95 62 8.95 51 10.25 73 10.30 53 12.10 7 9  

10.05 60 10.12 51 11.25 58 15.00 53 12.20 59 

12.35 55 9.93 50 12.25 55 8.00 50 11.90 57 

10.39 49 11.50 45 8.72 54 16.82 48 10.00 57 

9.00 40 9.12 43 8.88 47 8.90 45 9.60 56 

9.75 33 9.65 41 6.60 42 4.10 41 9.82 51 

L'6tude spectrale infrarouge confirme l'existence du polymorphisme du 
loraz6pam et permet de connaltre leur stabilit6 thermodynamique. 

En ce qui concerne le solvate avec loraz6pam-t6trachlorure de carbone, le 
spectre infrarouge (Fig. 4d) indique des modifications significatives de vibrations 

caract6ristiques des groupements NH et C=O. Dans le domaine 3600- 3000 cm -1 
Failure du spectre diff'ere de celle du produit commercial. La bande fine due ~t la 

vibration d'61ongation du groupement NH ~t 3460 cm -1 a disparu et par ailleurs le 
spectre montre une modification clans cette zone. 

Dans la rdgion des fonctions carbonyles, le spectre du produit initial ddcble 
deux types de carbonyle: un libre 1771 cm -1 (TF) et un li6 1689 cm -1 (TF). Par 
contre le spectre du solvate loraz6pam-t6trachlorure de carbone ne possbde 
qu'une seule bande C=O li6e apparaissant ~ 1701 cm -1 (TF). Toutefois, l'intensit6 
de la bande nous conduit ~t penser que les deux formes C=O libres et li6es exis- 
tent. 

La r6gion de vibration d'61ongation des liaisons C-  OH li6es comprise entre 

1170-1100 cm -1 (TF) est fertile en renseignements, elle met en 6vidence des 
modifications subies par la liaison du fait de la prdsence du solvant. 

J. Thermal Anal., 38,1992 
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Le doublet des bandes ~ 1163 et 1131 cm -1 (F) pour le loraz6pam commercial 

est remplac6 par le doublet de bandes 1155 et 1135 cm -1 (TF) ce qui signifierait 
la pr6sence d'hydroxyle li6. De plus la pr6sence d'un triplet dans la r6gion 
800-700 cm -1 (TF) r6v~le l'existence de vibrations de valence de compos6s 
halog6n6s (C- CI) confirmant la pr6sence du solvant, le t6trachlorure de carbone, 
en accord avec les r6sultats de l'analyse 616mentaire. 

@ 

0 �9 
II8 116 6 4~ 1~ -'1'0 ~ 

0" 

Fig .  3 Spectre de diffraction de rayons X des solvatcs  (d) ct  (e) 
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Fig. 4 Spectres infrarouges des lots commerciaux (a) et (b) et des produits de 
recristaUisation dans 1r benz~ne (e), le t6traehlorure de carbone (d), l 'ac6tonitrile (e) 
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Dans le cas du solvate loraz6pam-ac6tonitrile le spectre infrarouge (Fig. 4e) 
pr6sente une bande d'absorption/~ 2254 cm -1 (F) due ~ la vibration d'61ongation 
de la triple liaison carbone-azote (C- N). En effet le groupement nitrile absorbe 

avec une intensit6 variable dans la r6gion 2000- 2300 cm-1; De plus les bandes 

d'allongement du groupe alkyle (CH3) d6cel6es ~t 2935 cm -1 (TF) permettent de 
confirmer la pr6sence du solvant. 

Ce solvate est 6galement caract6ris6 par le nombre et l'aspect des bandes 
d'absorption qui different par rapport h l'6chantillon commercial en particulier 

dans le domaine 1200- 1700 cm-/o 

R6sonance magn6tique nucl6aire 

Nous avons 6tudi6 les spectres de r6sonance magn6tique nucl6aire (R.M.N.) 
du solvate loraz6pam-ac6tonitrile (Fig. 5e). Les r6sultats r6v~lent ~ c6t6 des sig- 
naux normaux du loraz6pam commercial un singulet (S) ~ --2 ppm. 

. . . .  G 

~**~1 t o  t �9 7 r $ 
i l i i . . l l , . I I . * . i l , l l i l l l J i l l  
3 I 0 

Fig. 5 Spectre de r6sonance magn6tique nucl6aire du solvate obtenu dans l 'ac6tonitrile (e) 

L'int6gmtion permet d'indiquer la pr6sence de trois protons (3 H) correspon- 
dant au groupe alkyle du solvant, l'ac6tonitrile. 

La spectroscopie R.M.N. identifie le solvate loraz6pam-ac6tonitrile. En ce qui 
concerne le spectre R.M.N. de la forme polymorphe obtenue par recristallisation 
dans le benz~ne il est identique/t ceux des produits commerciaux. 
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Conclusion 

Les m6thodes thermoanalytiques et spectrales ont permis d'identifier les for- 
mes commerciales et la forme polymorphe obtenue par recristallisation dans le 
benzene; elle diffEre des lots commerciaux, pour lesquels l'un d'eux (b) cor- 
respond ~ la forme d6crite ant6rieurement par Rutgers. 

En ce qui concerne les deux formes solvat6es la stoechiom6trie d6termin6e par 
thermogravim6trie et r6sonance magn6tique nucl6aire est: loraz6pam ac6tonitrile 
2 -  1 et loraz6pam t6trachlorure de carbone 3-  2. Ces solvates ont 6t6 identifi6s 
par leur comportement thermique, par spectroscopie infrarouge et diffraction de 
rayon X. 

La stabilit6 thermique li6e ~ l'interaction entre les groupements NH et OH 
d6pend des distances et des angles des liaisons NH et OH qui different selon les 
formes polymorphes. En ce qui concerne les pseudopolymorphes pour lequel le 
r6seau cristallin est d6sorganis6 par le d6part du solvant, les int6ractions entre 
groupements sont facilit6es et la stabilit6 abaiss6e. 

L'analyse TG et TGD permet de connaitre en particulier le domaine de 
temp6rature concernant le premier stade de d6composition avec formation de la 
quinazoline carboxald6hyde dont la temp6rature de fusion d6termin6e par ACD 
est 160.0+0.5~ 

En effet l 'accident endothermique d6cel~ par analyse calorim6trique 
diff6rentielle se situe pour les 6chantillons 6tudi6s dans ce domaine de 
temp6rature. I1 inclut ainsi une fusion trEs partielle, la perte de la mole d'eau 
suivie de la fusion du produit de d6composition des sa formation. 

En fait comme nous l'avions sugg6r6 ant6rieurement, l'enthalpie voire la 
temp6rature donn6e par ce pic ne permettent pas de l'attribuer ~ la fusion des for- 
mes cristallines du loraz6pam sauf dans le cas ou elle est stable darts le domaine 
de temp6rature de fusion. Toutefois la temp6rature "onset corrig6e" peut 
repr6senter la temp6rature de fusion d'une forme cristalline si elle se situe ~t une 
temp6rature inf6rieure ~t celle de d6but de d6composition. L'interpr6tation de 
courbes ACD n6cessite l'6tude thermogravitm6trique et thermomicroscopique 
pr6alable. 

La d6termination de la stabilit6 thermique de chaque forme cristalline du 
loraz6pam permet d'appr6cier la validit6 de la temp6rature de fusion comme 
critEre d'identit6. 

Nous exprimons nos vifs remereiements ~ Madame Eliane Toreilles, Direeteur de recherche 

au CNRS (Laboratoire de Chimie Organiques UA 458 CNRS, Eeole Nationale Sup~rieure de 

Chirnie de Montpellier) pour sa eollaboration personnelle en speetroseopie. 
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Zusammenfassung - -  Die thermische Zersetzung yon Lorazepam beginnt mit der Abspaltung 
yon einem Mol Wasser zwisehen den beiden Gruppen NH-OH und erfolgt in Abh~ingigkeit von 
der Polymorphie bei verschiedenen Temperaturen. Die Schmelztemperatur einer Form kann nut 
ermittelt werden, wenn sic unter der Zersetzungstemperatur liegt. 
Thermoanalytisch und spektral untersucht wurden: technisches Lorazepam (a) und (b), sowie 
die Produkte einer Umkristallisierung bei 20~ aus Petrolether (c), aus Tetraehlorkohlenstoff 
(d) und aus Acetonitril (e). 
Anhand des thermisehen Verhaltens, yon Rtintgendiffraktion und IR-Spektroskopie konnten ein 
Polymorph (a,b,c) und zwei Solvate (d und e) identifiziert werden. Die StSchiometrie der Sol- 
rate (d und e) wurde mittels Thermogravimetrie bestimmt: (3-2) fur d und (2-1) fiir e, fur 
letztere wurde sic auch mit NMR best~tigt. 
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