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Le polymorphisme et pseudopolymorphisme du lovazépam et oxazépam ont été éludiés par analyse
thermique. calorimétrie différentielle a balayape et diffraction de rayons X. Deux lormes polymorphes
du lorazépam ct plusicurs mono et hemisolvates ont été isolés a partir de recristallisation dans divers
soivants. Aucun polymorphisme ni solvate n'a é1é mis en évidence avec I'oxazépam. Les parameétres
cristaflographigues des phases isolées ont €16 délerminées. A 160 et 203°C, le Jorazépant et I"oxazépam
perdent respectivement une molécule d eau pouwr donneraprés réarrangement la quinazolinecarboxaldé-
hyde correspondante. La syncristallisation des deux henzodinzépines dans le benzéne conduit & des
allinges motéculaires i miseibilité wlale b état sofide dans fout fe domaine de concentration entre
I'exazépam et la forme « du lorazépam, elle n'est que particlle avec la forme 8. © 1993 Academic

Press. Inc.

Thermal analysis. differential scanning calorimetry. and X-ray diffraction were carried out to study
the polymorphism and pscudopolymorphism of lorazepam and oxazepam. Two polymorphic forms of
lorazepam and several moeno- or hemisolvates were oblained alter recrystallization [rom various
salvents. No polymorphic form or solvate has been found for oxazepam. The crystaltographic parame-
ters of these new phases were determined. Lorazepam and oxazepam can lose a molecule of water
at 160 and 203°C. respectively, and rearrange to quinazolinecarboxaldehyde. Mixed crystals of the
twa benzodiazepines. after recrystallization from benzene, lead 1o molecular alioys with complete
solid selubility between oxazepam and the a-form of lorazepam over the whole range of composition
but only to partial solubility with the g-form of lorazepam. © 1993 Academic Press, ne.

Infroduction

Les deux composés, le lorazépam et I’ox-
azépam, ne sont pas strictement iso-
morphes, bien que leurs molécules présen-
tent un haut degré d’homéomorphisme
molécujaire (Fig. 1). Les molécules de ces
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deux benzodiazépines ne différent stoechio-
métriquement que par un atome de chlore
sur le noyau phényl substitué.

Une forte ressemblance géométrique est,
selon Kitaigorodsky (1}, un critére du possi-
ble remplacement d'une molécule par I'au-
tre dans la maille cristalline, conduisant 2
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FiG. 1. (a) Le lorazépam; (b) Foxazépam.

une miscibilité totale & I’état solide dans les
alliages moléculaires entre les deux con-
stituants.

En fait, les conformations moléculaires
différent par Vangle de torsion du cycle
hepta par rapport au cycle phényl substitué.
Ainsi, pour chacune des deux benzodiazé-
pines, il existe, par exemple, deux confor-
mations de la molécule avec des angles de
torsion de 29.9° et 42.4° dans la maille cris-
talline du solvate lorazépam—éthanol (2) et
51.9° ou 58.3° dans celle de Poxazépam (3).
Par ailleurs, J. Masse et collaborateurs ont
signalé I’existence de nombreuses formes
polymorphes pour ces deux benzodiazé-
pines (4, 5).

L’intérét d’un tel systéme est double, a
celui que présente l'obtention de phases
mixtes au sein desquelles des interactions
nouvelles pourraient conférer une meilteure
stabilité thermique s’ajoutent, les implica-
tions du polymorphisme dans la syncristalli-
sation. Lorsque chacun des deux constitu-
ants présente un phénoméne de
dimorphisme, il est fréquent d’observer un
isodimorphisme croisé (6) qui se traduit
alors dans le diagramme des équilibres entre
phases, par un domaine solide biphasé sép-
arant les deux domaines des cristaux mixtes
moléculaires.

Les résultats que nous présentons dans
ce mémoire sur les deux benzodiazépines
oxazépam et lorazépam se rapportent i leur
polymorphisme, leur stabilité thermique, &
Fobtention de solvates cristallisés dans
quelques solvants organiques (méthanol,
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étahnol, propanol, isopropanol, acétone,
chloroforme) et enfin & leur syncristallisa-
tion dans un solvant inerte comme le
benzéne.

Conditions expérimentales

Les purifications, les recristallisations, et
les syncristallisations du lorazépam et de
I'oxazépam ont été réalisées dans les sol-
vants cités ci-dessus par dissolution & 40 ou
60°C suivies d’une évaporation presque
sec. Séchés a température ambiante, les
cristaux isoiés ont été étudiés par les tech-
niques thermoanalytiques et de diffraction
de rayons X.

Analyse thermique

L’analyseur thermique différentiel Du-
pont de Nemours 990 avec les modules pour
analyse calorimétrique différenticlle et pour
analyse thermogravimétrique a été utilisé.
Des prises d’essais d’échantillon de quel-
ques milligrammes sont soumises a des
vitesses de chauffage de 10 4 20°C min !
afin de connaitre leurs comportements
thermiques. Les températures de fusion, les
domaines de stabilité thermique, la présence
de transformations polymorphiques ou de
désolvatations éventueiles pour chacun
d’eux ont été déterminés ou controlés.

Diffraction X

Les paramétres de maille ont été affinés
a partir des diffractogrammes de poudre X
qui caractérisent les phases isolées. Ces dif-
fractogrammes ont été enregistrés au moyen
d’un goniométre X Philips PW1380 piloté et
automatisé a I’aide du kit Philips dont le
prototype a été développé dans notre labor-
atoire. Ce systéme permet, soit des enregis-
trements trés rapides de I’ordre de 2 &4 3 min
nécessaires lors des cinétiques de décompo-
sition, soit des accumulations de trés
longues durées pour la mise en évidence de
déplacements faibles de raies de diffraction.
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Fig. 2. Diffractogrammes X de poudre (8° avec CuKa): haut, lorazépam 8; bas, lorazépam a.

Une chambre a température variable et
régulée qui permet d’effectuer les montées
et traitement thermique in situ a permis de
corroborer les résultats d’analyse thermique
pour toutes les transformations de phases a
I’état solide.

Resultats expérimentanx

Le lorazépam

J. G. Rutgers et C. N. Shearer ont abon-
damment décrit dans une monographie (7)
les propriétés physico-chimiques du lora-
zépam. J. Masse et collaborateurs (4, 5) ont
signalé dans une étude thermoanalytique
I’'existence de six polymorphes. Nous n’a-
vons pas pu isoler toutes ces formes du fait
de la dégradation thermique des échantil-
lons dans le domaine de température de fu-
sion. Les traitements thermiques recuits et
cycles chauffage-refroidissement en vue de
I'obtention de phases cristallisées ne sont
pas réalisables. Seules ont été caractérisées
par diffraction de rayons X (Fig. 2) les deux

formes « et 3, respectivement celle décrite
par Rutgers et Shearer d’une part et par
Masse et al. d’autre part (5).

Le manque de monocristaux de qualité et
de taille suffisantes ne nous a pas permis la
détermination des structures cristallines et
moléculaires des deux formes. Elles difféer-
ent probablement par des entassements mo-
léculaires différents dus 3 des conforma-
tions distinctes des molécules. La différence
essentielle pourrait étre I'orientation du
noyau phényl 5 avec le noyau henzénique
de la benzodiazépine.

La forme e est obtenue systématiquement
par désolvatation entre 130 et 150°C & partir
des solvates que I'une ou 'autre des deux
formes donnent en présence de divers sol-
vants (alcools ou acétone, dichlorométh-
anes, chloroforme). Cette forme a du
lorazépam, caractérisée par s0n
diffractogramme de poudre X, fond a 153°C
pour recristalliser rapidement en la forme
B. Celle-ci, dés 160°C, perd une molécule
d’eau pour donner selon Rutgers la quinazo-
line carboxaldéhyde correspondante dont le
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F1G. 3. Diffractogrammes X de poudre des deux guinazolinecarboxaldéhydes: haut, & partir de la
décomposition thermique du forazépam: bas, a partir de celle de I"'oxazépam.

diffractogramme X est représenté sur la Fig.
3. Au-dela de 180°C, il y a fusion et simul-
tanément décomposition avec perte d’un
groupement phényl (8). 1l est possible de
suivre par diffraction X et thermoanalyse
toutes ces transformations a condition d’uti-
liser des vitesses de montée en température
suffisamment lentes et inférieures a 10°C
min~' sinon la recristallisation n’a pas le
temps de s’établir. A partir de la forme «,
les résultats sont alors en bon accord avec
les courbes d’analyses calorimétriques du
solvate dichlorométhane publiées par 'un
d’entre nous (4) Fig. 4. A 'exclusion de la
recristallisation de la forme 8 aprés la fusion
de « toutes les transformations sont endo-
thermiques. Le thermogramme de la forme
B est plus simple, il ne comporte plus que
la décomposition et la fusion qui peuvent se
superposer pour des vitesses de montée en
température trop rapides.

Un mélange intime des deux formes « et
A finement broyées conduit rapidement 2 fa
transformation ¢ — 8. a est donc métastable

par rapport a 8. On a probablement un phé-
noméne de monotropie entre les deux
formes.

L’oxazépam

J. Masse et collaborateurs avaient signalé
un polymorphisme important de I’oxazépam
avec I'existence de plusieurs polymorphes

120 140 160 180 T°C

F16. 4. Courbes ACD publiées par J. Masse eral. (4):
(a) solvate lorazépam~dichlorométhane; (b) lorazépam
.
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TABLEAU I
SoLvATES 2 LORAZEPAM-1 SOLVANT

Solvant méthanol méthanol éthanot éthanol éthanol éthanol
Références ce travail  ce travail (2) (th (12) ce travail
Masse du solvant 32.04 32.04 46.07 46.07 46.07 46.07
Lorazépam-solvant 2-1 2-1 2-1 1-0.5 1-0.5 2-1
Masse des composés 674,44 674.44 688.47 344.23 344.23 688.47
Systeme cristallin triclinigue  monoclinique monoclinique  monoclinique  triclinique  triclinique
Groupe d’espace P1 P2\/n P2in P2iin Pl Pl

a(ﬁ() 16.562 13,548 13.446 13.542 10.624 10.604
b(ﬁ;) 10.618 [9.198 19.259 19.211 16.420 16.637
c(ﬁt) 10.294 13.387 13,789 13.343 10.192 10.189
al(”) 114.089 90.250 89.86
B 90.72 116.24 116.80 116.20 113.93 114.11
¥(d?) 90.534 90.760 91.04
V(AJ) 1652.44 3123.33 3174.8 3lls 1624.70 1640.76
Z 2 4 4 8 4 2

plg cm™?) 1.41 1.50 D 1.43 1.47 1.40 1.39

{(4}. Tous les échantillons obtenus par recris-
tallisation dans les divers solvants retenus
ne conduisent pas i la formation de solvates.
Ceci est en accord avec les travaux de J.
Masse et collaborateurs. Toutefois, les
phases isolées apres recristallisation, sui-
vies ou non de traitement thermique et ana-
lysées par diffraction X montrent toujours
la méme forme connue de I'oxazépam dont

la structure cristalline et moléculaire est
celle décrite par G. Gili et al. (3). Ainsi,
I'unique forme isolée de I'oxazépam, con-
trairement aux deux formes du lorazépam,
ne donne pas de solvates avec les solvants
retenus. Les courbes d’analyse thermique
et thermogravimétriques des phases isolées
dans ces solvants ne présentent pas de phé-
nomene de désolvatation ni de transforma-

TABLEAU Il

SoLvATES 1 LORAZEPAM-~1 SOLVANT

Solvant butanol chloroforme dioxane isoamyl cyclohexanone
Références h ce travail (12} (I (12)
Masse du solvant 74.12 £19.38 88.11 88.04 98.15
Lorazépam-solvant 1-1 1-1 1-1 1-1 1-1
Masse des composés 395.32 440.58 409.31 409,31 419.35
Systéme cristallin monoclinique moncclinique triclinique triclinique triclinique
Groupe d’espace C2e C2lc Pl Pl P

a(A) 26.466 26.159 10.177 12.923 12.887
B(A) 10.947 10.903 12.891 10.271 10.537
e(A) 13.906 14.117 8.827 8.687 B.896
al®) 71.13 69.91 66.04
BC) 103.13 103.29 66.81 72.68 72.31
(%) 80.96 85.33 83.45
V(AY 3924 3918.88 1006.7 1033.5 1051.6

Z 8 8 2 2 2

plg em™) 1.34 1.49 1.22 1.31 1.38
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TABLEAU Il
SOoLVATES | oU 2 LORAYEPAM—] SOLVANT

acétone

Solvant acétone acétone acétone propanol propancl isopropanol isopropanot
Références (i) (i2) ce travail ce travaijt ¢e travail ce travail th ce travail
Masse du solvant 58.08 58.08 58.08 58.08 .10 60.10 60.10 5).10
Lorazépam-soivant 1-1 1-1 2-1 -1 2-1 1-1 1-0.5 2-1i
Masse des composés 379.2% 379.28 700.48 379.28 LS B3 35421 7025
Systeme cristallin triclinique triclinique  triclinique triclinique triclinique moroclinique triclinique triclinique
Groupe d'espuce Pl Pl P1 P1 P1 C2ic Pl P

ath) 12.602 12.614 10.6181 12.618 10.769 26.537 16.563 16.489
bA) 8.626 8.632 16.4305 8.620 16.323 10.963 10.558 10.582
ctA) 8,610 8.618 14.2989 B.625 10.21 13.870 19.297 10.308
af®} 71.27 71.29 91.513 77.36 %9322 113.20 113.11
B*) 74.66 74,65 114.124 74.62 112.913 103,29 X).58 90.06
(%) 78.82 78.85 90.816 78.73 91.326 .98 90.94
vidh) 871.3 873.60 1638.65 873.17 1640.65 3927.49 1655 1634.04

Z 2 2 2 2 2 8 4 2

plg ecm™) 144 1.44 cal 1.419 1.44 1.42 1.28 1.41 1.41

tion polymorphe (9), mais a 203°C, c’est la
méme décomposition thermique que celle
dulorazépam qui est observée, départ d’une
molécule d’eau et réarrangement pour don-
ner la quinazolinecarhoxaldéhyde corre-
spondante tel que 'avait décrit Kaup (i)
immédiatement suivie de la fusion. La Fig.
3 donne les diffractogrammes de poudre X
des deux quinazolinecarboxaldéhydes.

Cristallisation du lorazépam et de
'oxazépam dans quelques solvanis

Nous venons de voir que dans de nom-
breux solvants, le lorazépam donnait des
solvates en cristallisant. Ce n’est pas le cas
de I’'oxazépam. Les composés d’addition du
lorazépam ont fait I’objet de nombreux tra-
vaux aux résultats controversés (2, 4, 5, 9,
11, 12). Nous avons rassemblé dans les tab-
leaux I, 11, IH les données bibliographiques
et nos résultats expérimentaux sur les
caractéristiques  cristallographiques des
phases isolées.

De ces tableaux, plusicurs constatations
peuvent étre remarquées:

—Les stoechiométries déterminées par
thermogravimétrie des solvates isolés sont
de deux types: soit deux moles de lorazé pam
pour une moie de solvant, soit un rapport

I-1. Lorsque la masse molaire du solvant
est inférieure & 58, on obtient les hémi-sol-
vates, Pour des masses molaires supéricures
a 60, ce sont les monosolvates qui cristalli-
sent uniquement. Les solvants comme
I'acétone, le propanol, 'isopropanocl de
masses molaires intermédiaires, donnent les
deux types de solvates.

Deux formes du composé, deux lora-
zépam—un éthanol ont été signalées. La pre-
miére monoclinique, a été décrite par Ban-
doli et Clemente (2) puis confirmée par
Rambaud et af. ({1). Kamenar et al. (I12) ne
’ont pas retrouvée mais ont mis en évidence
une seconde forme tnclinique. Clest
uniquement cette derniére que nous avons
pu isoler aussi bien & partir de la forme «
que celle de 3.

—Les masses volumiques des solvates du
lorazépam varient assez peu selon la nature
du solvant et la stoechiométrie. Leurs va-
leurs comprises entre 1.31 et 1.44 g cm™>
restent toujours bien inféricures a celles des
deux formes du lorazépam (1.68 et 1.61 g
cm™%). Ceci n’est pas surprenant, les molé-
cules de lorazépam plus volumineuses im-
posent leur empilement dans les mailles cris-
tallines légérement dilatées par I'insertion
des molécules plus petites de solvant. Ainsi,
trés normalement, les mono solvates sont
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FiG. 5. Miscibilité totale entre le lorazépam « et
P’'oxazépam. Evolution de la raie 0 1 0 la plus intense
dans le diffractogramme de poudre X de gauche i
droite: 'oxazépam. 95% en poids d'oxazépam, 60%,
25% el le lorazépam a.

moins denses que les hémisolvates eux-
mémes moins denses que les deux formes
du lorazépam.

On pourrait penser que I'existence de ces
solvates, composés d'addition entre le lora-
zépam et le solvant est due i la facilité de
formation de liaison hydrogéne entre 1'hy-
drogéne d’un groupement alcool du solvant
avec le groupe cétone d’'une molécule de
lorazépam. Mais ce n’est plus le cas avec
des solvants ne présentant pas de fonction
alcool. Kamenar ef al. {12) ont montré que
les molécules de lorazépam sont alors liées
entre elles par des liaisons hydrogéne
O-H: ‘N ou O-H---0, les molécules de
solvant intercalées acétone, dioxane, cyclo-
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hexanone, ne sont retenues que parles inter-
actions de type van der Waals.

Par ailleurs, la grande différence des
masses spécifiques entre les deux benzodi-
azépines, 1.39 g cm™? pour I'oxazépam (3)
et 1.68 ou 1.61 g cm ™ pour les deux formes
du lorazépam (ce travail), n’est pas sim-
plement due a I'existence d’un atome de
chlore supplémentaire dans la molécule de
celui-ci. Elle implique aussi probablement
des conformations différentes de ces molé-
cules dans les mailles cristallines respec-
tives. Ces conformations faciliteraient I'in-
tercalation de molécules du solvant dans le
lorazépam et géneraient avec I’oxazépam.
Seule Ia structure cristalline de I'oxazépam,
déterminée par Gili et al. (3), est connue.
Elle est constituée de couches de molécules
liées entre elles par un réseau de liaisons
hydrogéne entre protons hydroxyles et am-
ides d’une part et fonction cétone d’autre
part. Ces couches sont empilées et retenues
par des interactions de van der Waals. Cet
arrangement ne laisserait plus de place a la
formation d’interaction suffisamment forte
avec les molécules de solvant. Les struc-
tures cristallines des deux formes du lora-
z€épam sont inconnues. Nous n’avons pas
pu obtenir des cristaux de qualité et de taille
suffisantes pour effectuer une détermination
structurale qui aurait permis de comparer le
comportement différent des deux com-
posés,

Le benzéne ne donne pas de solvate avec
les deux benzodiazépines. Pour le loraz-
épam ¢’est la forme o qui cristallise dans ce
solvant. Le benzéne sera donc un solvant
de choix pour réaliser des syncristallisations
entre les deux composés.

Syncristallisation entre le lorazépam et
I'oxazépam

Les alliages préparés par fusion des deux
constituants ne peuvent pas étre obtenus du
fait de I'instabilité thermique des systémes
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Fig. 6. Miscibilité particlle & I'état solide dans le
systéme lorazépam S et oxazépam. Apparition de deux
raies dans la lacune de miscibilité; (a) oxazépam: (b)
65% en poids d’oxazépam: (¢) 45% en potds d'oxa-
zépam.,

dans leur domaine de température de fusion;
les cycles chauffage—refroidissement sont
exclus. On obtient, dés 180°C, des systémes
biphasés &4 miscibilité quasiment nulle entre
les deux carboxaldéhydes produites dans la
décomposition thermique des deux benzodi-
azépines par perte d’une molécule d’eau
par molécule de constituant et ré-
arrangement. Le diffractogramme de pou-
dre X a cette température montre les raies
des deux eonstituants. Au-dela de 200°C,
il y a poursuite de la dégradation thermique
par élimination du groupement phényl et
fusion.

Des cristaux mixtes d’alliages ont donc
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été préparés par dissolution des deux con-
stituants en proportions variables dans des
solvants, soit inertes, soit susceptibles de
donner des solvates, suivie d’une évapora-
tion rapide du solvant a température ordi-
naire.

Avec les solvants tels les alcools qui ne
donnent des solvates qu’avec le lorazépam,
la cristallisation des mélanges de deux ben-
zodiazépines conduit, aprés évaporation a
sec, &4 des équilibres biphasés a misciblité
nulle entre le solvate du lorazépam d’une
part, et 'oxazépam d’autre part. Ces sys-
temes chauffés a 130°C perdent le solvant
de la phase solvatée et conduisent a des
mélanges a miscibilité totale entre le loraz-
épam «a et 'oxazépam comme le montre la
Fig. 5. Avec le benzéne comme solvant, la
syncristallisation aboutit au méme résultat
aprés dissolution des deux benzodiazé-
pines. Ceci n’est pas surprenant puisque
dans le benzéne c’est la forme « du loraz-
épam qui cristallise spontanément dans ce
solvant. Quelle que soit leur origine et leur
composition, ces cristaux mixtes chauffés a
150°C subissent une transformation. Il v a
apparition d’une lacune de miscibilité dans
le systéme oxazépam et la forme 8 du loraz-
épam. Ceci se traduit par deux raies au lieu
d’une, pour des systémes de concentrations
comprises entre 95% et 45% en poids d’oxa-
zépam (Fig. 6).
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