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R~sum6 

The solubility and rate of dissolution of a poorly-soluble active principle are of importance 
when substances are destined for oral administration. Physical blends in wich drug and carder 
are able to form particular compositions, such as a eutectic, may exibit an increased rate of dis- 
solution. In this work the interactions lorazcpam and PEG 6000, were examined, the particular 
thermal behaviour of lorazcpam being taken into account. An eutectic was obtained and its com- 
position was studied by means of differential scanning calorimetry, thermomicroscopy, infrared 
spectroscopy and X-ray methods. 
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Introduction 

Dbs 1961, Sekiguchi et Obi [1] ont introduit les dispersions solides dans 
l'industrie pharmaceutique. En effet la dispersion de quelques milligrammes de 
principe actif hydrophobe, dans un substrat (excipient) trbs soluble dans l'eau 
peut amdliorer considdrablement la solubilit6 du principe actif comme l'ont 
montr6, pour d'autres moldcules Chiou et Riegelman [2] et Ford [3]. 

Poursuivant notre travail sur les benzodiazdpines et le lorazdpam en particu- 
lier nous avons envisag6 l'6tablissement du diagramme de phase lorazdpam/ 
PEG 6000. En effet des travaux pr6cddents relatifs ~ l'association diaz6pam/ 
PEG 6000 ont montr6 une augmentation de la cindtique de dissolution surtout 
au niveau de la composition eutectique [4]. 

Les mdthodes thermoanalytiques (analyse calorimdtrique diff~rentielle, 
thermomicroscopie) et spectroscopiques (infrarouge et diffraction de rayons X) 
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ont 6t6 utilis~es pour la connaissance pr6alable du comportement thermoana- 
lytique du principe actif, de l'excipient, et de celui des diff6rents m61anges. 

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

Appareils 

Les appareils suivants ont 6t6 utilis~s : 

- l'analyseur thermique diff6rentiel DU PONT DE NEMOURS 990 avec le 
module pour l'analyse calorim6trique diff6rentielle dont le principe a 6t6 d6crit 
par Baxter [5]. 

- le microscope polarisant LEITZ SM POL, la platine ch-auffante MET- 
TLER FP52 ~ chauffage et refroidissement programm6 par l'appareil de com- 
mande METTLER FP5 ; la vid6o cam6ra SONY DXC 101P avec moniteur qui 
permet de visualiser les diff6rents changements d'allure et de phase. 

- le syst~me d'analyse thermique FP800 METTLER reli~ ~ un microordi- 
nateur EPSON HX 20 permettant d'6valuer les temperatures et les domaines de 
fusion, de cristallisation, et 6ventuel]ement de transformation ainsi que les en- 
thalpies correspondantes. 

- le goniom~tre CGR avec monochromateur pour la diffraction de rayons X, 
le cuivre 6tant l'anticathode (Kcz= 1,5405 A). 

- le spectrom~tre PERKIN ELMER 983G pour l'enregistrement des spec- 
tres infrarouge. 

- le microscope i~ balayage JEOL.JSA35CF pour la microscopic 61ec- 
tronique. Les grossissements sont de mille. 

Conditions op~ratoires 

En analyse calorim6trique diff6rentielle (ACD), les prises d'essai sont de 
l'ordre de 3 ~ 5 milligrammes, la vitesse de chauffage de 20, 10 et 2 deg.min -1, 
la sensibilit6 6tant choisie en fonction de la quantit6 de chaleur absorb6e ou 
d6gag6e par l'~chantillon. 

Les manipulations ont 6t6 effectu6es en capsules serties non ~tanches, sous 
flux d'azote (20 ml.min-l). 

Les temperatures de fusion ont 6t6 d6termin6es selon les recommandations 
de I'IUPAC, par mesure de la temperature au point d'intersection du prolonge- 
ment de la ligne de base avec la tangente A la plus grande pente du pic du c6t6 
des basses temp6ratures. Trois exp6rimentations sont syst6matiquement r6a- 
lis6es. L'6cart type sur la moyenne ~valu6 par la m6thode de distribution de Stu- 
dent, est 6gal ~t _+0,3~ 

L'examen thermomicroscopique (TM) s'effectue sur l'6chantillon avant et 
apr~s fusion ; les conditions de recristallisation sont pr~cis~es en fonction de la 
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vitesse de refroidissement ou de chauffage lors d'une solidification vitreuse. 
Pour mettre en 6vidence les d6parts d'eau, une goutte d'huile de silicone est 
ajout6e entre lame et lamelle. Un d6gagement de bulles est alors caract6ristique 
de ce ph6nom~ne. Les vitesses de chauffage sont de 10 deg-min -1 ou 
3 deg.min -1 au voisinage du changement de phase. 

Les spectres d'absorption infrarouge ont 6t6 r6alis~s A partir d'une disper- 
sion des ~chantillons dans le bromure de potassium. 

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

Le diagramme de phase a 6t6 r~alis~, pour toutes les compositions en masse 
pour cent comprises entre 5 et 95 en loraz6pam. Le m~lange physique est ob- 
tenu par broyage au mortier d'agate des deux constituants pr6alablement pes6s. 

R6actifs 

Le nom chimique du loraz6pam* est: 7-(chloro-5-(2"-chloroph6nyl)-l-3-di- 
hydro-3-hydroxy-2H-1,4 benzodiaz~pine-2-one), CIsHIoCI2N202, de masse 
mol6culaire 321,16. I1 se pr6sente sous forme d'une poudre blanche microcris- 
talline, soluble dans les solvants organiques mais pratiquement insoluble dans 
l'eau. 

Le polyoxy6thyl~ne glycol 6000"* pr6sente une masse mol6culaire moyenne 
comprise entre 6000 et 7500, sa temp6rature de fusion 6tant susceptible de 
varier de 60 ~ 63~ scion le taux des diff~rentes longueurs de chaines en 
presence. 

Rgsultats ex#rimentaux 

Principe actif et PEG 6000 

Nous avons pr6c6demment 6tudi~ le loraz6pam non broy6, son comporte- 
ment thermique du point de rue du polymorphisme et du pseudopolymor- 
phisme [6, 7] et sa d6gradation au cours du chauffage [8]. 

Nous rappelons bri~vement nos r6sultats. Le loraz6pam subit une d6compo- 
sition d6butant ~ T= 180,0~ avec formation du carboxald6hyde correspondant, 
qui se traduit en ACD par deux accidents endothermiques ~ 184,0 et 188,0~ 
pouvant 6tre 6ventudlement dus au polymorphisme du loraz6pam commercial 
(Fig. la). 

* L'6chanti l lon commercial lot 3638, provient du Laboratoire Pharmastra 
** Merck Art. 807491 lot 7239412 
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Fig. 1 Courbes ACD du loraz6pam, prise d'essai de 4,23 rag. a) commercial; b) apr~s broy- 
age 

La r~alisation des m61anges physiques n6cessite pour chaque m61ange un 
broyage. Mais ce dernier est susceptible d'entrainer des modifications polymor- 
phes pour chaque substance mise en jeu. 

I1 est done n6cessaire d'envisager au pr6alable, rinfluence des conditions 
op6ratoires, en particulier la trituration au mortier, sur les courbes ACD, sur la 
spectroscopic IR et la diffraction de rayons X. 

La courbe ACD du loraz6pam "ritur6 (Fig. lb) pr6sente les deux accidents 
endothermiques caract6ristiques, mais d6plac~s du point de vue de la temp6ra- 
ture et invers6s en ce qui concerne leur intensit6 respective. Les temp6ratures 
relev6es sont respectivement, T~ = 180,8~ et T2= 183, I~ 

En ce qui coneerne le PEG 6000, l'influence de la trituration est pet] sensi- 
ble sur le point de fusion et la valeur de l'enthalpie. 

Examen thermomicroscopique 

L'6tude du loraz~pam a ~t6 r6alis6e dans un travail pr~c6dent [6, 7]. En ce 
qui concerne le PEG 6000, la fusion intervient [1 la temp6rature Tp=63~ 

Coneernant les m61anges, deux changements de phase sont observ6s aux en- 
virons de 59~ pour le premier et 162 ~ 181~ pour le second. 
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La thermomicroscopie r~alis~e pour les diff6rents m61anges en presence 
d'huile de silicone montre la fusion de quelques cristaux h une temp6rature in- 
f6rieure ~ 60~ puis la fusion d6composition du loraz~pam se traduisant par un 
d6part d'eau (vapeur) visualis~es sous formes de bulles. Le d6gagement de ces 
bulles diminue jusqu'au m~lange 10% en masse, il n'est plus visible ensuite. 

L'examen thermomicroscopique permet d'identifier les diff6rents 
ph6nom~nes et de confirmer les variations de temp6rature lors des changements 
de phase. 

L "examen infrarouge 

La figure 2 r~v~le la modification et le d6placement de bandes d'absorption 
caract6ristiques du loraz~pam et du loraz6pam tritur6. 

@ 

I | t 

CM-I J 

4000 3000 2000 1600 1200 000 ~()0 

Fig. 2 Spcctrcs infrarouges du loraz~pam, a) commercial; b) apr(~s broyagr 
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L "examen RX 

Les spectres de RX du loraz6pam tritur6 et du PEG 6000, sont repr6sent6s 
sur la figure 3b, c. 

J • ,  I . . . . .  I - �9 �9 ~ , 1 .  

15 9 3 

Fig. 3 Speetres de diffraction de rayons X. b) loraz~pam broy~; e) PEG 6000; d) m~lange 
5% en masse de loraz6pam; e) m61ange 50% en masse de loraz6pam 

Les angles de diffraction et les distances r~ticulaires differents de ceux du 
loraz~pam commercial sont rassembl~s dans le tableau 1. 
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Photo. a) loraz6pam commercial b) apr6s broyage 

L "examen microscopique 

Les microphotographies du loraz6pam et de l'6chantillon apr~s broyage ont 
6t6 effectu6es (photographies a et b) ; une modification de la taille et de 
l 'agencement des cristaux est observ6e. 
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M~langes physiques 

Les courbes obtenues en ACD (Fig. 4) pour chaque melange ont permis de 
d&erminer les temp6ratures correspondant aux diffErents accidents endother- 
miques fusion eutectique et fin de fusion. En ce qui concerne la fin de fusion 
seule la temp6rature correspondant au premier pic endothermique a 6t6 in- 
diqu6e, le deuxi~me r6sultant de la d6composition de la molecule. Les r6sultats 
ont 6tE confirmEs par thermomicroscopie. Ils sont indiqu6s clans le tableau 2. 
Le diagramme de phase est repr6sentE Fig. 5a. Les enthalpies de fusion eutec- 
tique, de m61anges situEs de part et d'autre de la position eutectique prEsumEe, 
sont Evalu6es tableau 3. Ces valeurs permettent de tracer le triangle de Tam- 
mann [9] (Fig. 5b). 

Les spectres infrarouges du PEG 6000 et des m61anges 5 et 50% en masse 
sont reprEsentEs (Fig. 6). Les spectres de diffraction de RX ont 6tE r6alisEs 
pour les compositions 5 et 50% en masse de lorazEpam. Ils sont reprEsent6s 
Fig. 3d, e. Le tableau 1 indique les angles et les rapports des intensit6s des dif- 
fErentes raies de diffraction. 

Discussion 

Dans la r6gion 4000-3000 cm -1, le spectre infrarouge du loraz6pam r6v~le 
une bande large correspondant au groupement hydroxyle C--OH 1i6 ; cette 
derni~re est non modifi6e pour le loraz6pam tritur6 mais noy6e pour les 
m61anges 5% et 50% en masse, dans une enveloppe due ~t la bande du 
PEG 6000; cette enveloppe ne permet pas ~t la bande NH d'6merger. 

La r6gion 1700-1600 cm -1 englobe les bandes b. 1704-1687-1670 cm -~ des 
carboxyles li6s et du C = N-; la trituration a pour effet de diminuer le nombre 
de carboxyle lie avec disparition de la bande a 1670 cm -~. Ce ph6nom~ne est 
inverse dans les m61anges et masqu~ lorsque la concentration en PEG 6000 aug- 
mente (Fig. 6d, e). I1 n'y a pas de modifications notables pour la bande 
1618 cm -~ (C=N-)  sauf pour le melange 5% en masse ou la quantit6 de PEG 
est importante (Fig. 5d). 

La region 1200-1100 cm -~ des vibrations d'Elongation des liaisons C--OH 
li6es montre un dEdoublement de bande ~t 1152-1153 cm -~ (Fig. 2a, b). Par 
contre ce ph6nom~ne est diminu6 lorsque sont envisag6s des m61anges de moins 
en moins concentr6s en lorazEpam. 

Cela montre que le nombre de liaison type HO diminue et qu'il n'y a plus 
qu'un type hydroxyle (Fig. 56 et c). 

Les bandes caract6ristiques du PEG 6000 : 3438 cm -1, 2890 cm -~ (OH) 
1467 cm -~, 1344 cm -1, 1282 cm -~, 843 cm -~ (liaisons CH de groupement alkyl) 
(Fig. 6c) se retrouvent dans le m61ange eutectique 5% en masse. Pour l'ensem- 
ble des repr6sentations des spectres infrarouge (Figs 2 et 6), certaines bandes 
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Tableau 2 R6sultats de l'6tude du diagramme de phases par ACD et thermomieroseopie 

Loraz6pam 

masse % 

Temp6rature Temp6rature PEG 6000 / 

de fusion / ~ de fin de fusion / ~ masse % 

ACD TM ACD TM 

100 

95 

90 

85 

80 

75 

70 

65 

60 

50 

45 

40 

35 

30 

25 

20 

15 

10 

5 

0 

- - 183 181 0 

59.7 59.5 179 177 5 

59.7 59.5 179 177 10 

59.6 59.4 177 175 15 

59.5 59.3 174 172 20 

59.5 59.3 171 170 25 

59.4 59.3 170 170 30 

59.4 59.3 170 170 35 

59.4 59.2 170 170 40 

59.3 59.1 170 170 50 

59.2 59.0 170 170 55 

59.2 59.0 170 170 60 

59.0 58.9 169 168 65 

58.5 58.6 169 168 70 

58.5 58.4 167 166 75 

58.5 58.5 167 166 80 

58.5 58.2 165 164 85 

58.5 57.7 - 162 90 

58.5 57.9 - - 95 

- - 63 63 100 

Tableau 3 Enthalpir de fusion euteetique de diff6rents m61anges 

Poureentage en masse de loraz6pam Enthalpies de fusion euteetique / 
j.g-1 

90 22.4:L-0.4 

80 47.0i'0.6 

70 66.35-'0.6 

45 106.6:L-0.4 

15 167.6:L-0.3 

5 193.2i-0.4 

3 188.2t-0.4 

2 181.2t-0.5 
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Fig. 5 a) Diagramme de phase du loraz6pam/PEG 6000; b) Triangle de Tammann 

sont d6plac6es et de nouvelles apparaissent r6v61ant la presence du loraz6pam 
et du PEG 6000 dans les m61anges. La trituration ne semble pas augmenter le 
nombre de liaisons intermol6culaires et accentue les vibrations du carboxyle. 
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Fig. 6 Spectres infrarouges, e) PEG 6000; d) m61ange 5% en  m a s s e  de  loraz6pam; 
e) m61ange 50% en m a s s e  de  l o r a z ~ a m  

La simplification du spectre pour la zone 900-700 cm -1, (Fig. 6d) laisses sup- 
poser l'existence, pour la composition 5% en masse d'un m61ange particulier, 
l'eutectique. 

Les courbes ACD de chaque m61ange pr6sentent plusieurs ph6nom~nes en- 
dothermiques, le premier la fusion eutectique, les deux autres correspondant re- 
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spectivement h la fin de fusion qui intervient h des temp6ratures presques iden- 
tiques et h la d6composition du loraz6pam. 

A partir de la composition 10% en masse, la courbe d'ACD n'est constitu6e 
que par un seul endotherme. D'autre part l'analyse de diff6rents m61anges mon- 
tre que les valeurs de l'enthalpie eutectique augmentent avec la concentration en 
PEG 6000 dans les m61anges jusqu'h la composition 5% en masse pour di- 
minuer ensuite, ce qui confirme la position de l'eutectique. Le triangle de Tam- 
mann [9] repr6sente les interactions qui peuvent intervenir h l'6tat liquide entre 
loraz6pam et excipient pour les compositions proches de l'eutectique. 

Les exothermes observ6s ~ 160~ pour les diff6rents m61anges 20, 10, 5% 
en masse r6sultent de roxydation du PEG 6000 h cette temp6rature. 

L'6tude des spectres infrarouges confirmerait la pr6sence du loraz6pam h la 
composition 5% en masse, mais 6galement l'existence d'interactions entre la 
mol6cule de loraz6pam et le PEG 6000: liaisons hydrog~nes extra ou intra- 
mol6culaires en particulier. 

Du point de vue des rayons X dans le spectre du m61ange 5 % en masse, les 
principales raies correspondant au loraz6pam broy6 et au PEG 6000 se retrou- 
vent. 

Les r6sultats obtenus permettent de conclure ~ la pr6sence d'un invariant sta- 
ble pour la composition 5 % en masse en loraz6pam. 

Ce travail pourrait &re compl6t6 par une 6tude des cin6tiques de dissolution 
qui pourraient indiquer les compositions remarquables, celles pour lesqueUes il 
serait observ6 une augmentation de la solubilit6 et donc une augmentation des 
interactions entre le loraz6pam et le PEG 6000. 
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Zusammenfassung m Bei der oralen Darreichung von Substanzen ist die LSslichkeit und Au- 
fl6sungsgesehwindigkeit sehleehtl6slieher aktiver Komponenten von grofier Bedeutung. Physi- 
kalisehe Gemisehe, in denen Wirkstoffe und Tr~igersubstanzen besondere Zusammensetzungen 
wie zum Beispiel Eutektika zu bilden in der Lage sind, k6nnen eine erh6hte Aufl6sungsgesch- 
windigkelt zeigen. Vorliegend wird die Weehselwirkung zwisehen Lorazepam und PEG 6000 un- 
tersueht, wobei das besondere thermisehe Verhalten yon Lorazepam ber/ieksiehtigt wurde. Es 
wurde ein Eutektikum erhalten und dessen Zusammensetzung mittels DSC, Thermomikroskopie, 
Infrarotspektroskopie und R6ntgenmethoden untersucht. 
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