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ABSTRACT 

Thermoanalytical and spectral studies have been performed on commercial lorazepam (a) 
and its solvates obtained after recrystallisation at 20 o C in methanol (b), propanol (c), ethyl 
acetate (d) and chloroform (e). 

The solvates’ stoichiometry has been determined by thermogravimetry to be b, 3-2; c, 
l-l, d, 3-1, and e, 3-2 and confirmed by nuclear magnetic resonance for b, c, and e. Their 
melting points (“C), measured by differential scanning calorimetry, are b, 176.1 *OS; c, 
178.9k0.8; d, 183.0*0.6; and e, 178.9kO.6). These differ from the value for a (183.lkO.6) 
confirming lorazepam polymorphism. 

RESUME 

Nous avons realise I’ttude thermoanalytique et spectrale de la forme commerciale du 
1orazCpam (a) et des solvates obtenus aprb recristallisation a 20 ’ C dans le methanol (b), le 
propanol (c), l’acttate d’tthyle (d) et le chloroforme (e). 

La composition stoechiometrique est determinte par thermogravimetrie: b, 3-2; c, l-l; d, 
3-1; et e, 3-2 et confirmee par resonance magnttique nucltaire pour b, c et e. Leur 
temperature de fusion ( o C), determinCe par analyse calorimetrique differentielle, &ant 
respectivement b, 176,l fO,S; c, 178,9*0,8; d, 183,0*0,6; et e, 178,9+0,6 different de celle 
de a (183,1+0,6), confirmant ainsi le polymorphisme du lorazipam. 

INTRODUCTION 

Nous avons aborde l’etude thermoanalytique de substances psychotropes 
des 1975; nos premiers travaux Ctaient relatifs a la determination 
thermometrique de la purete [l] et a l’etude du comportement thermique [2]. 

Poursuivant nos investigations dans cette classe de medicaments, nous 
avons publie nos resultats concernant l’etude thermoanalytique d’anxioly- 
tiques (clobazam, medazepam) [3], d’antipsychotiques [4] et d’antidepresseurs 
[5]; I’ensemble de ces travaux a fait l’objet d’une these [6]. 
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Une etude analytique du lorazepam a CtC realisee par Rutgers [7] aux 
Laboratoires Wyeth qui le commercialise sous le nom de Temesta. 

Depuis 1983 nous etudions le polymorphisme et le pseudopolymorphisme 
eventuels de be~odi~~pines aprb recristallisation dans des conditions 
differentes (solvant, temperature, pression). 

Nous avons rapport6 en 1984 quelques resultats relatifs au pseudopoly- 
morphisme du lorazepam [8]; par la suite nous avons mis en evidence le 
polymorphisme et le pseudopolymorphisme du lorazepam et le polymor- 
phisme de l’oxazepam a l’aide de methodes thermoanalytiques [9]. 

Des resultats relatifs B quelques solvates du lorazepam obtenus dans 
l’acetone et dans l’ethanol, les alcools isoamylique et isopropylique ont Cte 
decrits [lo]. La structure de deux d’entre eux a CtC CtudiCe [ll]. 

La structure du solvate avec l’tthanol avait et& d&rite anterieurement par 
Bandoli et ~011. [12]. 

I1 nous a paru intitressant ~approfondir l’etude du pseudopolymo~~sme 
du lorazepam en associant aux methodes thermoanalytiques des methodes 
spectrales (infrarouge, resonance magnetique nucleaire et diffraction de 
rayons X). 

PARTIE EXPE~MENTALE 

Appareils 

Nous avons utilise: 
(1) L’analyseur ther~que ~ff~rentiel Du Pont De Nemours 990 avec les 

modules pour l’analyse calorimetrique differentielle et pour l’analyse ther- 
mogravimetrique (module 951) dont le principe a CtC dkrit par Baxter [13]. 

(2) L’appareil Mettler a determination automatique de la temperature de 
fusion, compose du four FP51, du programmateur FPS et de l’enregistreur 
GA 11. 

(3) Le microscope polarisant Leitz SM POL, la platine chauffante FP 52 
et le programmateur FP 5 pour l’etude thermomicroscopique. 

(4) L’appareil Varian EM 360 pour les spectres de resonance magnetique 
nucleaire protonique. 

(5) Le spectrophotom~tre infrarouge Per?&-Elmer 983 G, La position des 
bandes est don&e en cm -r_ Les abreviations TF, F, m, f, signifient respec- 
tivement intensite, t&s forte, forte, moyenne, faible. 

(6) Pour la diffraction de rayons X le goniometre, CGR avec monochro- 
mateur, le cuivre &ant l’anticathode (Ka = 1,54051 A). 

L’examen thermomicroscopique est real&e sur l’echantillon avant fusion. 
Les courbes thermogravimetriques (TG) et thermogravimetriques derivees 
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(TGD) sont obtenues avec des prises d’essai comprises entre 5 et 10 mg. 
Toutes les manipulations sont effect&es sous courant d’azote. 

En analyse calorimetrique differentielle (ACD), les prises d’essai sont de 
l’ordre du milligramme. Les manipulations ont CtC effect&es en capsules 
serties non Ctanches. Les temperatures de fusion ont CtC determinCes selon 
les normes de l’IUPAC, par mesure de la temperature au point d’intersection 
du prolongement de la ligne de base avec la tangente pour la plus grande 
pente du pit du c&C des basses temperatures. 

Les spectres de resonance magnetique nucleaire (RMN) ont Ctt enregistres 
a temperature ambiante en utilisant comme reference interne le 
tCtramCthylsilane (TMS), le solvant &ant le dimethylsulfoxyde deuterie 
(DMSOd,). En general 75 mg de principe actif commercial ou recristallise 
sont solubilises dans 0,5 ml de DMSOd,. Les signaux sont design& 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 CtC reali& avec une 
vitesse de 15”0 h-‘; le reglage est v&if% au moyen de l’enregistrement des 
diagrammes fournis par un Cchantillon reference de gypse. La reproductibi- 
lite des mesures est de 2% sur l’ensemble du diffractogramme. 

RESULTATS 

Rkactif 

Le lorazepam, chloro-7-(chloro-2’-phCnyl)-5 dihydro-1,3 hydroxy-3,2 H- 
benzodiazepine-1,4-one-2, C,,H,,Cl,N,Oz, de poids moleculaire 321,16, se 
presente sous forme d’une poudre blanche microcristalline, soluble dans les 
solvants organiques mais pratiquement insoluble dans I’eau. L’echantillon 
commercial, lot 36-38, provient du Laboratoire Pharmastra. 

Identification 
Nous rappelons nos resultats decrits anterieurement [9]. 
La thermogravimetrie montre que la decomposition debute a 180°C et 

s’effectue en trois stades. 
L’echantillon fond a 183,l + 0,6”C pour une vitesse de chauffage de 

20 o C mm’; le lorazepam se decompose en debut de fusion, ce qui exclut 
l’ttude de cycle chauffage-refroidissement. Toutefois les temperatures de 
fusion 167-170°C indiquees par Kunhert-Brandstatter [14] et Rutgers [7] 
different notablement. 

Nous rapportons presentement les resultats de la diffraction de rayons X 
de l’echantillon commercial (Fig. 1). 

L’examen de nos resultats experimentaux decele une difference du spectre 
de diffraction comparativement a celui dorm6 anterieurement, en particulier 
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(8 17 15 13 11 9 7 5 3 

Fig. 1. Spectre de diffraction de rayons X de l’bchantillon de lorazbpam commercial. 

les distances reticulaires 13,22 (71%), 4,27 (49%), 3,60 (54,6%), 3,94 (53%), 
3,34 (28%), 3,28 (22%), 2,52 (20%), 2,50 (23%), 2,44 (18%) n’ont pas ttC 
signal&es pour l’echantillon commercial CtudiC anterieurement par Rutgers 
[7]. Ainsi se trouve confirmbe l’existence de formes cristallines commerci- 
alisees differentes comme nous l’avons indique anterieurement en utilisant 
les methodes thermoanalytiques 193. Le polymorphisme se trouve confirm6 
au niveau de formes commerciales. 

En ce qui conceme les spectres de resonance magnetique nucleaire (Fig. 
2a, Tableau l), nous avons obtenu des resultats cornparables a ceux foumis 
dans la litterature [7]. Toutefois les doublets aliphatiques et aromatiques 
sont mieux individualises dans les spectres que nous avons realis& que dans 
ceux publies anterieurement 171. 

La spectroscopic infrarouge permet d’identifier les modes de vibration 
correspondant aux longueurs d’onde 4000-200 cm-‘. Nos resultats sont 
sensiblement identiques a ceux precedemment d&its [7,15]. 

Etude des prod&s de recristallisation 

Analyse klkmentaire 
Les rbultats, par comparaison au lorazepam, consign&s dans le Tableau 2, 

confirment la composition stoechiometrique des differents solvates. 

MPthodes thermoanalytiques 
Etude thermograuimktrique. Les resultats obtenus (Fig. 3) et (Tableau 3) 
mettent en evidence la formation de solvates; la perte de masse correspond a 
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TABLEAU 1 

Resultats de l’analyse spectrale par resonance magnttique nuclkire du loradpam commercial 

(a) 

Nombre de 
protons 

Aliphatique 
C-H(l) 
O-H(l) 

Aromatique 
C-H(4) 

Aromatique 
C-H(l) 

D&placement 
chimique 

8 tppm) 

4,88 
6,38 

7,4 a 7,7 

6,97 

Type 

Doublet 
Doublet 

Multiplet 

Doublet 

Aromatique 
C-H(l) 796 Doublet de doublet 

Aromatique 
C-H(l) 

N-H(l) 

7,30 

lo,96 

Doublet 

Singulet 
Elargi 

TABLEAU 2 

Resultats de l’analyse Clementaire du produit commercial lot 3638 (a), des solvates obtenus 
dans le methanol (b), le propanol (c), l’acetate d’tthyle (d), et le chloroforme (e) 

Echantillons En gramme pour 100 grammes de produit pur 

C H N Cl 

(a) 
Calcult 
Trouvt 

(h) 
CalculC 
Trouve 

(c) 
Calcult 
Trouve 

(d) 
CalculC 
Trouve 

(e) 
CalculC 
Trouve 

56,04 3,42 8,71 22,lO 
56,39 3,12 8,87 22,67 

54,89 3,69 8,17 20,73 
54,88 3,48 8,23 21,35 

56,69 4,70 7,34 18,63 
56,87 4,59 7,17 18.74 

44,85 2,75 6,87 39,18 
44,59 2,70 6.16 39,lO 

53,02 3,69 8,14 21,32 
52,97 3,64 8,28 21,07 
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Fig. 2. Spectre de rksonance magnktique nuclCaire de l’khantillon commercial de lorazkpam 
(a) et de ses solvates obtenus dans le mCthano1 (b), le propanol (c), l’acttate d’Cthyle (d), le 
chloroforme (e). 
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Fig. 2 (continde) 

un compose molCculaire l-l avec le propanol et 3-2 avec le chloroforme, la 
perte de solvant &ant suivie d’un palier rnis en evidence par la courbe 
thermogravimetrique dans le cas des deux autres solvates dont la composi- 
tion Cvolue dans le temps comme le laisse supposer la courbe TG la 
composition stoechiometrique peut Ctre evaluee par la courbe TG. Elle 
correspond sensiblement a des composes moleculaires 3-l avec l’acetate 
d’ethyle et 3-2 avec le methanol, resultat confirme par RMN. 

La desolvatation s’effectue en deux stades dans le cas de l’acetate d’ethyle 
et en un seul stade pour les autres prtcisees par les courbes thermo- 
gravimetriques derivees. 
Etude calorimhrique diffh-entielle. Nous rappelons la courbe (Fig. 4a) de 
l’echantillon commercial du lorazepam en vue d’une etude comparative. La 
courbe realisee (Fig. 4b) pour le lorazepam solvate par le methanol redle la 
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presence de plusieurs pits endothermiques. Les deux premiers larges aux 
temperatures de 124,O + 0,5 O C et 136,l If: 0,6 O C correspondent a la desolva- 
tation. La fusion intervient a 176,l f 0,5 O C. 

Dans le cas du lorazepam-propanol (Fig. 4c), le pit endothermique de 
desolvatation intervient a 115,O + 0,5’ C, la fusion a 178,9 &- 0,8’ C. 

Pour le lorazepam-acetate d’ethyle, (Fig. 4d) le trace presente trois pits 
endothermiques un tres important A 120,O & 0,7” C, un faible A 154,0 f 
0,6 O C et la fusion a 183,O + 0,6 O C. 

La courbe obtenue (Fig. 4e) avec le lorazepam-chloroforme met en 
evidence plusieurs pits endothermiques, les trois premiers a 84,O + 0,5 O C; 
94,0 f 0,6 O C; 120,O f 0,5 O C correspondent a la perte du solvant, la fusion 
se produisant a 178,9 f 0,6 O C. 
Thermomicroscopie. Les differents cristaux du lorazepam obtenus dans les 
solvants ont CtC observes au microscope. 

L’huile de silicone permet de constater le depart de solvant: d&s 102,5 O C 
avec un maximum a 166” C pour le lorazepam-methanol; entre 121,l et 
130,9 O C pour le lorazepam-propanol; de 87,4-129,3’ C pour le lorazepam- 
chloroforme; 133,l” C pour le lorazepam-acetate d’ethyle. Pour certains 
d’entre eux, le lorazepam-methanol et le lorazepam-acetate d’ethyle, une 
recristallisation intervient avant la fin de la desolvatation. 

En analyse calorimetrique differentielle ce phenomene est vraisemblable- 
ment masque car situt dans le pit de desolvatation. 

50 ua 150 200 2% 300 350 ml It =jQ ,a, 150 2a-J 250 300 350 l? 

Fig. 3. Courbes d’analyse thermogravimktrique (TG) et thermogravim&rie d&-ivke (TGD): 
produit commercial (a) des solvates obtenus dans le mCthano1 (b), le propanol (c), l’ac&ate 
d’kthyle (d), le chloroforme (e). 
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La fusion trb proche de la d&composition se prod& entre 175-176” C 
pour le lorazkpam-mCthano1, 178-179,5 o C pour le lorazkpam-propanol et 
le lorazepam-chloroforme, 
d’Cthyle. 

et 182-183°C pour le lorazkpam-acetate 
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TABLEAU 3 
Resultats de l’analyse thermogravimetrique du produit commercial lot 3638 (a), des solvates 
obtenus dans le methanol (b), le propanol (c), l’acetate d’tthyle (d), et le chloroforme (e) 

Echantillon Desolvatation Decomposition 

Perte de Temperature Cinetique Temperature Cinetique 
poids (W) ( o C) (mg mm-‘) (“C) (mg mm-‘) 

Debut Fin Debut Fin 

(4 
Produit 
commercial 

(7,60 mg) 

(b) 
Methanol 

(7,60 mg) 

(c) 
Propanol 

(6,90 mg) 

(d) 
Acetate 
d’ethyle 

(7,25 mg) 

(e) 
Chloroforme 

(7,30 mg) 

6.57 160 

15,20 135 

7,58 85 
165 

21,91 100 

185 215 0,19 
215 320 1,06 
320 440 0,03 

180 0,14 190 215 OJO 
215 345 0,34 

150 0,72 180 215 0,26 
215 395 0,84 

165 0,16 190 215 0,14 
185 OJO 210 300 1,02 

300 350 0,88 

145 0,95 185 220 0,23 
185 340 0,84 

MPthodes spectrales 
Rbonance magnetique nuclkaire. Les spectres de resonance magnetique 
nucleaire du produit commercial et des solvates du lorazepam obtenus dans 
le methanol, propanol, acetate d’ethyle et chloroforme ont CtC rCalisCs (Fig. 
2). Les deplacements chimiques sont donnes dans les Tableaux 1 et 4. 

Les differents spectres obtenus revelent a c&e des signaux normaux du 
lorazepam le singulet 6 = 8,3 ppm qui indique la presence du chloroforme; 
6 = 3,50 ppm pour le methanol; S = 0,95 ppm et S = 4,30 ppm pour le 
propanol. 

L’integration permet de determiner la stoechiomCtrie des trois solvates et 
confirme les resultats obtenus par thermogravimetrie. 

Toutefois le spectre RMN du lorazepam-acetate d’ethyle correspond a 
celui du produit commercial. Mais les limites de la methode de l’ordre de 5% 
se situent dans le domaine du taux da&ate d’ethyle, determine par thermo- 
gravimetrie. 

La spectroscopic RMN, met en evidence les formes solvatees obtenues 
avec le lorazepam. Elle s’avere Ctre une technique sensible du point de vue 
qualitatif et selon le cas quantitatif. 
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TABLEAU 4 

Resultats de l’analyse spectrale par resonance magnttique nuclCaire des solvates du lorazepam 
obtenus avec le methanol (b), avec le propanol (c), avec le chloroforme (e) 

Nombre de 
protons 

Deplacement 
chimique 

6 (ppm) 

Type Stoechiometrie 

MeOH C-H(3) 3,50 
O-H(l) 4,30 

(c) 
n-PrOH C-H(3) 

C-H(2) 
C-H(2) 
O-H(l) 

0,95 Triplet 
1,60 Quadruplet 
3,62 Triplet 
4.30 Massif 

(e) 
CHCl, C-H 

O-H(l) 
8,22 Singulet 
4,30 Massif 

Triplet 
Massif 

3-2 

l-l 

3-2 

Spectroscopic infrarouge 
L’etude comparative des spectres infrarouge du lorazepam et des solvates 

obtenus par recristallisation dans le methanol, le propanol, acetate d’ethyle 
et chloroforme permet de distinguer quatre zones de vibration identifiant les 
solvates et la nature du solvant inclus dam le cristal. 

L’interpretation a fait appel a divers ouvrages [16-191 dans la region 
2800-3000 cm-’ les solvates lorazepam-methanol (b) et lorazepam-pro- 
panol (c) presentent respectivement deux bandes a 2935 cm-’ (TF) et 2752 
cm-’ (TF), d’une part, 2960 cm-’ (TF) et 2875 cm-’ (TF), d’autre part, qui 
n’apparaissant pas dans le produit initial caracterisent les liaisons C-H de 
groupements alkyles (Fig. 5). 

De la mCme faqon les bandes apparaissant dans cette region dans le cas 
du solvate du lorazepam-chloroforme et du lorazepam-acetate d’ethyle 
verifient bien la presence de ces solvants respectivement par les bandes 
(2956 (TF), 1224 (m) et 753 cm-’ (TF) et (2945 (TF), 2797 (TF), 1478 (F), 
1383 (TF), 1256 (TF), 1055 cm-’ (TF)). 

En ce qui conceme le domaine 3600-3000 cm-‘, l’allure du spectre 
differe d’un solvate a l’autre. Le spectre du lorazepam initial revele une 
bande large entre 3210-3000 cm-’ attribuee au groupement hydroxyle lie, et 
deux bandes fines et intenses dues aux vibrations d’elongation du groupe- 
ment YNH a 3460 et 3364 cm-‘. 

Dans le cas des solvates lorazepam-alcool est observee une difference 
avec le spectre du lorazepam initial et Cgalement entre les spectres des deux 
autres solvates envisages. Ainsi le spectre du lorazepam solvate par le 
methanol posdde une seule des bandes attribuee au vNH a 3453 cm-‘, et la 
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zone des OH lies 3199-3109 cm-’ (TF) a 3189-3109 cm-’ (TF) est Clargie 
comparativement au produit commercial. 

Le solvate du lorazCpam-propanol, presente une enveloppe de plusieurs 
bandes non distinctes entre 3000-3500 cm-’ de laquelle les bandes vNH 
n’emergent pas. 

Le spectre du solvate lorazepam-acetate d’ethyle, revele une bande fine et 
importante a 3600 cm-r qui pourrait indiquer la presence de groupes 
hydroxyle libres, a c&e des deux bandes fines vNH et de la bande large 
(3000-3200 cm-‘). 

Quant au solvate lora.zCpam-chloroforme l’allure de son spectre dans la 
zone CtudiCe se rapproche de celle du solvate lorazepam-propanol, avec une 
bande large entre 3000-3400 cm-‘. 

cxo 

! 
A0 

I ’ 0.83 m J 

A 

endo 

120 160 200 
+ 

240 fC 

40 60 60 im 120 NO 160 lea 200 22oTc 

Fig. 4. Courbes d’analyse calorimhique diffhentielle du produit commercial (a) et des 
solvates (b), (c), (d), (e). 



73 

em 

t I 0,83 mJ AQ 

J 
endo 

,2mn , 

40 60 80 100 120 140 Ml 180 200 220 Tc 

(dJ 

em 

T r 
na 

i 

0,83 mJ 

1 

endo 
,2mn, 

20 40 60 80 100 120 140 160 180 200 220 fc 

40 60 80 Ia3 120 110 160 al 200 233 TF 

Fig. 4 (continube) 

Dans la zone caracthistique des fonctions carbonyles il existe une grande 
diffkrence dans les spectres. Si dans le produit de reference apparaissent les 
deux types de carbonyle libre 1771 cm-’ (TF) et 1iC 1689 cm-’ (F) ainsi que 



Fig. 5. Spectres infrarouge: produit commercial (a) des solvates obtenus avec le mkthanol (b), 
avec le propanol (c), I’acCtate d’kthyle (d), avec le chloroforme (e). 
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Fig. 5 (continu&e) 



dans le solvate lorazepam-acetate d’ethyle 1777 (TF) et 1709 cm-’ (f). Pour 
les trois autres solvates seule vC=O lie apparait a 1709 (TF), 1704 (TF) et 
1698 cm-’ (TF) lorsque le solvant est respectivement, le propanol, le 
chloroforme ou le methanol ainsi la forme C=O lie serait seule presente dans 
ces trois cas. Pour Pa&ate d’ethyle une imprecision demeure de par la 
nature ester du solvant. Toutefois l’intensite de la bande nous conduit a 
penser que les deux formes C=O libre et lie existent. 

La region des vibrations d’elongation des liaisons C-OH lie comprise 
entre 1170-1100 cm-’ (TF) est fertile en renseignements. Elle met en 
evidence des modifications subies par ce type de liaison du fait de la 
presence et de la nature des solvants. Le doublet des bandes a 1163 (f) et 
1131 cm-’ (F) p our le lorazepam commercial est remplad par une bande 
unique localisee a 1153 (f), 1152 (f), 1142 (F) et 1122 cm-’ (F) respective- 
ment avec les solvates lorazepam-chloroforme, -propanol, -acetate d’ethyle, 
-methanol, ce qui signifierait qu’il n’y a plus qu’un seul type d’hydroxyle lie. 

Ces constatations indiqueraient que le nombre de liaisons possibles pour 
le groupement hydroxyle dans le lorazepam peut se trouver diminuC du fait 
de la presence des solvants inclus dans le lorazepam. Ces solvants jouent un 
r61e dans le mode d’auto-association de ce type de molecule. Reciproque- 
ment ces effets verifient la presence des solvants consider& dans ces entites 
solvatees. 



77 

Diffraction de rayons X. La diffraction de rayons X permet de diffdrencier les 
diffkrentes formes cristallines en particulier les deux formes commerciales 
dont l’une a CtC dtkrite antkieurement confirmant ainsi l’existence de forme 
polymorphe. 

TABLEAU 5 

Principaux angles et inter&% relatives de diffraction de rayons X des solvates du lorazepam 

Produit CH,OH C,H,OH Acetate CHCl, 
commercial d’ethyle 

e I/IO 8 z/z0 e z/z0 e .z/za 8 z/z0 

3,34 71 3,50 100 3,20 ‘- I, 

4,34 18 440 15 
4,89 17 4,70 18 

6,38 20 
6,72 29 

740 17 
7,60 22 
7,75 26 
8,45 16 

9,OO 40 
9,75 33 
9,95 62 

10,05 60 
10,39 49 

9,69 

12,35 55 
12,65 100 
13,30 28 

14,15 22 
14,50 22 
14,60 23 
1490 34 
1540 23 
15,89 29 
16,25 27 
16,55 16 
16,75 16 

10,70 
11,20 
12,lO 
12,20 

14,05 
14,95 

19 

10 
19 
20 
22 

100 
10 

1790 

18,35 
18,62 

22 

17 
17 

19,15 21 

5,09 
6.80 20 

8,20 13 
9,lO 
9,30 
9,45 

12,60 15 
12,98 25 

14,lO 38 
14,45 17 

1640 10 
1640 

17,lO 
17,99 

19,lO 

19 

15 
30 

LOO 

10 

13 
21 

17 

3,56 18 

5,12 14 
5,34 16 
6,60 19 
7,05 18 
7,30 13 

8,34 20 

9,55 20 

11,60 17 

13,25 75 
13,45 63 

14,80 15 

15,15 

17,75 

18,08 
18,26 
18,50 

33 

100 

15 
19 
13 
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De plus les formes solvatees considerees presentent des diagrammes 
specifiques concourant a leur identification. 

Nous rapportons les principales raies de chacun d’entre eux dans le 
Tableau 5. 

CONCLUSION 

Les methodes thermoanalytiques et spectrales permettent d’identifier les 
formes cristallines. Thermogravimetrie et resonance magnetique nucleaire 
concourent a la determination de la stoechiometrie des formes solvatees. 

L’analyse calorimetrique differentielle et la thermomicroscopie contri- 
buent a la connaissance du comportement thermique decelant en particulier 
desolvatation et fusion; nous avons ainsi pu comparer nos resultats a ceux 
precedemment prtsentes. Ainsi trois nouveaux solvates ont CtC obtenus avec 
les mCmes solvants mais faisant apparaitre des formes polymorphes 
nouvelles. 

La spectroscopic infrarouge d&Ye les liaisons formees entre le solvant et 
le principe actif notamment le mode d’auto-association des molecules. 

En ce qui concerne la diffraction de rayons X nous avons present6 les 
angles de diffraction caracteristiques de chacun des solvates. 

Nous avons aborde l’etude structurale des formes cristallines polymorphes 
et pseudopolymorphes du lorazepam et celle de la cinetique de dissolution 
en relation avec la biodisponibilite. 
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