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RisumC 

Lorsque la degradation d’une molecule ne se resume pas ?I la simple destruction de cette 
derniere mais a son rearrangement en une autre molecule, les phenombnes intervenant au 
tours du chauffage sont complexes et si la temperature de fusion de la molecule est trk 
proche de celle de la degradation alors l’identification de la molecule initiale peut se faire, 
dans ce cas particulier a partir de la molecule obtenue au tours de la decomposition. 

Au tours de ce travail, outre le fait que nous confirmons I’obtention de la 
6-chloro-4-(0-chlorophCnyl)2-formyl quinazoline a partir du lorazepam par les voies 
chimique et thermique, nous identifions dans chacun des deux cas le produit de degradation, 
par des mtthodes thermoanalytiques et spectrales (infrarouge, resonance magnetique 
nucleaire et par spectrometrie de masse et de diffraction de rayons X). 

Spectral and thermoanalytical study of the degradation 
product (6-chloro-4-( O-chlorophenyl)2-formyl 
quinazoline) of lorazepam, and its importance in the 
identification of lorazapam 

Abstract 

When the degradation of a molecule does not merely amount to its destruction but to 
its rearrangement to another molecule, the phenomena occurring during the heating are 

Correspondant: J. Masse, Laboratoire de Chimie G&n&ale et Mintrale, FacultC de 
Pharmacie, 15, Avenue Charles Flahault, 34060 Montpellier, France. 

0040-6031/93/$06.00 @ 1993 - Elsevier Science Publishers B.V. All rights reserved 



178 J, Kadoura et al./Thermochim. Acta 216 (1993) 177-190 

complex. If the melting point of the product is very close to that of the degraded 
substance, the initial molecule can be identified, in this particular case from the molecule 
obtained during the degradation. 

Besides proving that 6-chloro-4-(0-chlorophenyl)2-formyl quinazoline is obtained from 
lorazepam by chemical and thermal routes, we identify in each of the two cases the 
degradation product by thermoanalytical and spectral studies (infrared, nuclear magnetic 
resonance, mass spectrometry and X-ray diffraction). 

INTRODUCTION 

Nos travaux precedents, relatifs au polymorphisme et au pseudo- 
polymorphisme de benzodiazepines [l-3], ont montre que la temperature 
de fusion constituait dans la plupart des cas un critere d’identite pour ces 
molecules lorsque ces dernieres sont stables dans leur domaine de fusion. 

Les l-4 benzodiazepines parmi lesquels l’oxazepam sont susceptibles de 
se degrader: hydrolyse acide, decomposition thermique ou photochimique, 
comme l’ont montre divers auteurs [4-91. Cependant le cas du lorazepam 
n’est pas envisage. 

11 nous a done paru interessant d’etudier cette molecule du point de vue 
de sa degradation thermique. Le lorazepam ne differ-e de l’oxazepam que 
par la presence d’un atome de chlore supplementaire en C’2 et son 
comportement thermogravimetrique est proche de celui de l’oxazepam 
[S, 61 (Schema 1). 

Des auteurs ont suggere, lors de l’etude HPLC, le rearrangement, aprbs 
perte d’eau de la molecule de lorazepam, ce dernier interviendrait dans 
l’injecteur port6 a 250°C et le taux de transformation dependrait de la 
nature du solvant dans lequel le lorazepam est dissout [4]. 

L’etude du comportement thermique, au course du chauffage a montre 
que ce principe actif subissait dans un premier stade, une fusion 
decomposition avec obtention d’une nouvelle molecule, la quinazoline 
carboxaldehyde et non une degradation (charbonnage). Ainsi l’accident 
endothermique obtenu en analyse calorimetrique differentielle, est 

Cl 

Schema 1. Representation de la transformation de benzodiazepine l-4 en le 
carboxaldehyde correspondant. 
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d’interpretation plus complexe que dans le cas d’une substance stable dans 
son domaine de fusion. 

Dans le present travail, il nous a semble oportun, apres avoir obtenu par 
deux methodes differentes le carboxaldehyde, de l’etudier par analyse 
calorimetrique differentielle, thermogravimetrie, et thermomicroscopie. 
L’identification a etC completee par l’utilisation de methodes spectrales: 
diffraction de rayon X, spectroscopic infrarouge et resonance magnetique 
nucleaire. 

PARTIE EXPERIMENTALE 

Appareils 

Nous avons utilid: 
(1) I’analyseur thermique differentiel Du Pont de Nemours 990 avec le 

module 951 pour l’analyse thermogravimetrique (TG); il permet en outre 
d’obtenir la courbe de thermogravimetrie derivee (TGD); 

(2) I’appareil Mettler FP 800 avec le module pour analyse 
calorimetrique differentielle FP 51 (ACD), et le programmateur FP5 
couple a l’enregistreur GA 11; 

(3) le microscope polarisant Leitz SM POL, la platine chauffante FP 52 
et le programmateur FP 5 sous le controle dune video camera Sony DXC 
101P avec le moniteur pour l’etude thermomicroscopique (TM); 

(4) le spectrophotometre infrarouge Perkin-Elmer 983 G (IR) (La 
position des bandes est donnee en cm-‘); 

(5) l’appareil Varian EM 360 pour les spectres de resonance magnetique 
nucleaire protonique (RMN ‘H); 

(6) pour la diffraction de rayons X le goniometre CGR avec mono- 
chromateur, le cuivre etant I’anticathode (Km = 1,5505 A); 

(7) l’appareil de spectrometrie de masse MS LKB 2091 a haute 
resolution et double foyer a impact electronique IE. 

Conditions opkratoires 

Les courbes TG sont obtenues avec des prises d’essai comprises entre 5 
et lOmg, la vitesse de chauffage Ctant de lO”Cmin-‘. Toutes les 
manipulations sont effectuees sous atmosphere d’azote. 

Pour I’ACD, les prises d’essai sont de l’ordre de 3 a 5 mg, la vitesse de 
chauffage &ant de 10°C min-‘. Les manipulations sont realisees en capsules 
serties non etanches. Les temperatures sont determinees selon les 
recommandations de I’IUPAC, par mesure de la temperature au point 
d’intersection du prolongement de la ligne de base avec la tangente avec la 
plus grande pente du pit du c&C des basses temperatures. 
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L’examen par TM est effect& sur l’echantillon avant fusion et au tours 
des cycles chauffage refroidissement. 

Les spectres d’absorption IR ont CtC realis& a partir d’une dispersion des 
Cchantillons dans le bromure de potassium (KBr). 

Les spectres RMN ‘H ont CtC enregistres a temperature ambiante en 
utilisant comme reference interne le tetramethylsilane (TMS), le solvant 
&ant le chloroforme deutere (CDCl,). En general 75 mg de substance sont 
solubilises dans 0,5 ml de CDCl,. Les signaux sont design& selon les 
conventions internationales par les lettres s (singulet), d (doublet), t 
(triplet), q (quadruplet), m (multiplet) et les deplacements chimiques des 
signaux sont represent& en ppm. 

Les diagrammes de diffraction de rayons X ont CtC realises avec une 
vitesse de 15”8 h-l; le reglage est verifie au moyen de l’enregistrement des 
diagrammes fournis par un Cchantillon reference de gypse. La re- 
productibilite des mesures est de 2% sur I’ensemble du diffractogramme. 

Les spectres de masse ont CtC obtenus avec l’energie de 70 eV pour le 
rayon d’electron ionise. 

RESULTATS ET DISCUSSION 

Rtactifs 

Loraz6pam 
Le lorazepam 7-chloro-5(2’-chlorophenyl)-1,3 dihydroxy-2H-1,4-benzo- 

diazepine-2-one C,5H10C12N202, de poids moleculaire 321,16, se pre- 
sente sous forme d’une poudre blanche microcristalline, soluble dans les 
solvants organiques mais pratiquement insoluble dans l’eau. 11 est inscrit a 
la Pharmacopee Britannique. 

Carboxalde’hyde 
Le carboxaldehyde, 6-chloro-4-(0-chloro-phCnyl)2-formyl quinazoline 

de poids moleculaire 302,00, soluble dans les solvants organiques est 
insoluble dans l’eau. 

Par voie chimique. L’aldehyde a ete prepare en suivant le protocole 
experimental, de degradation acide, Ctabli par Bell et Childress [5]. 

Lorazepam 
CH$ZOZH, reflux 10 min 

> Carboxaldehyde 

La substance obtenue a CtC purifiee, par recristallisation dans 
l’acetonitrile, le rendement est de l’ordre de 70%. Elle se presente sous 
forme de poudre legerement coloree en jaune. 
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Par voie thermique. Deux protocoles de preparation du carbox- 
aldehyde par voie thermique ont CtC suivis: d’une part refroidissement 
par ACD, puis chauffage apres maintien a 120°C du lorazepam prb 
alablement fondu; d’autre part et afin de mettre en evidence l’influence de 
la temperature sur la degradation du lorazepam, differentes prises d’essai 
de ce principe actif ont &C maintenues aux temperatures 130, 140, 150 et 
160°C pendant une heure. Ces temperatures restent inferieures a la 
temperature de decomposition du carboxaldehyde, a 130°C le lorazepam 
est stable, alors qu’a 140°C et 150°C il est partiellement degrade et ceci 
totalement a 16o”C, cependant nous avons travail16 avec l’echantillon 
obtenu a temperature intermediaire T = 140°C; pour lequel une cinetique 
de formation a indique la transformation totale de l’echantillon au bout de 
4 h. Afin de suivre quantitativement et qualitativement l’elimination de 
l’eau, nous avons analyses par RMN ‘H la quantite de carboxaldehyde 
forme dans des prelevements effect&% au tours du temps, 1 h, 3 h, 4 h (Figs. 
1 et 2). 

Le pourcentage a CtC calcule en mesurant l’integration du proton 
aldehydique forme, par rapport a la totalite de ceux des noyaux 
aromatiques. Cela confirme le rearrangement de la molecule avec 
apparition d’un proton aldehydique et formation de la carboxaldehyde. 

75 - 

so- 

/ 

-A, _ 

10H 

IH t en heure 

1 2 3 4 

Fig. 1. Cinktique de formation au cows du temps du carboxaldkhyde par rapport du proton 
aldkhydique mesure’ par I’intCgration du spectre de RMN ‘H. 



J. Kadoura et al./Thermochim. Acta 216 (1993) 177-190 

PPm 10 9 8 7 6 5 PPm 10 9 8 7 6 5 

Fig. 2. Spectre de RMN ‘H effectue a des temps differents du carboxaldehyde: (a) aprb 1 h; 
(b) aprbs 3 h; (c) apt-es 3 h 30 min; (d) aprb 4 h. 

Identification du carboxald&hyde 

Analyse Cl&mentaire 
Les resultats de l’analyse Clementaire du carboxaldehyde sont dans le 

Tableau 1. 

TABLEAU 1 

Resultats de l’analyse Clementaire a du carboxaldehyde 

C H N Cl 

CalculC (%) 59,65 264 9,27 23,50 
TrouvC (%) 59,82 2,63 9,26 23,33 

“Les analyses Clementaires ont CtC effectuees au Laboratoire de Microanalyse du CNRS a 
1’ENSCM. 

Etude thermoanalytique 

La courbe d’analyse TG (Fig. 3, courbe a) du lorazepam [l] nous a 
permis d’evaluer les domaines de temperature correspondant aux differents 
stades de decomposition: perte d’eau et decomposition du carbox- 
aldehyde. Les courbes obtenues pour le carboxaldehyde prepare par 
voies chimique et thermique sont representees (Fig. 3, courbes b et c); les 
resultats sont indiques dans le Tableau 2. 
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’ 150 
TT 

250 350 450 

Fig. 3. Courbes TG et TGD: courbe a, lorazkpam commercial; courbe b, carboxaldkhyde 
obtenu par traitement thermique; courbe c, carboxaldChyde obtenu par voie chimique. 

TABLEAU 2 

RCsultats de I’analyse thermogravimttrique du produit commercial et du CarboxaldChyde 
obtenu par voie thermique et chimique 

Echantillon Masse 

(mg) 

Dkcompositmn 

Stade Temp&ature (“C) Perk de poids CinCtique 

(%) (mg min-‘) 
Debut Fill 

Commercial, lot 3826 7.50 1 180 205 5.60 0.19 
7,50 2 205 320 80.00 1.06 
7,50 3 320 440 0,03 

Carboxaldthyde (&we) 10,OcG 1 155 270 33.49 0,31 
10,000 2 270 3.50 16.18 0.34 
10,000 3 350 494 0.28 

CarboxaldChyde (voie chimlque) 8.00 1 150 285 38.79 0.06 
8,OO 2 285 406 8,83 0.70 

3 406 494 0,24 
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Le stade 1 n’est pas visible car il chevauche le stade 2 sur la courbe a. 
Globalement les courbes b et c sont tres proches l’une de l’autre. 
Le stade 1 se retrouve dans le cas du carboxaldehyde obtenu soit par voie 

thermique, soit par voie chimique, il est cependant mieux marque dans le 
cas la courbe c, la synthitse permettant une obtention d’un carboxaldehyde 
plus pur. 

Parallelement il est remarquable d’observer que d’une part l’accident 3 
est progressivement plus visible sur les courbes, a, c et b, et que 66% du 
principe actif sont decomposes a 400°C pour le lorazepam contre 39% pour 
le carboxaldehyde 3c ce qui peut s’expliquer par I’influence d’un traitement 
thermique prealable, soit chauffage jusqu’8 26O”C, soit sejour a l’etuve, 
pour l’echantillon de lorazepam. 

L’observation thermomicroscopique montre que la substance fondue se 
solidifie sous forme vitreuse par refroidissement et qu’elle ne donne pas lieu 

T’C 

80 120 160 200 

Fig. 4. Courbes ACD: courbe a, carboxaldChyde par voie chimique; courbe b, 
carboxaldkhyde aprbs cycle chauffage refroidissement du lorazkpam; courbe c, 

carboxaldkhyde obtenu par voie thermique 1 h: courbe d, carboxald6hyde obtenu par voie 
thermique apri% 3 h. 
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a une recristallisation au cows de cycles chauffage et refroidissement lents 
ou rapides. 

Toutefois avec des conditions particulieres: contact de cristaux de 
carboxaldehyde avec le fondu la substance maintenue a 120” (30min), 
recristallise, sa fusion intervient a 160°C. L’enthalpie obtenue par ACD, en 
prelevant le residu sur la lame est de AH = 32,60 f 1,35 kJmoll*. 

Dans le cas du carboxaldehyde prepare par voie thermique les 
differences de temperatures en ACD montrent l’evolution au tours du 
chauffage, en effet une duree d’une heure est presque sans influence 
Tf = 179,0 f 0,S’C et l’allure de la courbe est proche de celle du lorazepam. 

Un chauffage de 3 h, s’il modifie considerablement la temperature de 
fusion montre la presence de lorazepam, Tf = 158,7 f 0,S’C. 

Enfin apt-es un chauffage prolonge de 4 h, la temperature est legerement 
inferieure a celle du carboxaldehyde synthetise, cela pourrait &tre lie a des 
traces d’impurete. 

La thermomicroscopie nous a toujours montre au tours du chauffage un 
depart d’eau comme un prealable a la fusion du carboxaldehyde qui fond au 
fur et a mesure qu’il se forme. 

Les courbes ACD des 3 echantillons correspondant a l’obtention de la 
quinazoline carboxaldehyde sont representees Fig. 4. La temperature de 
fusion du carboxaldehyde obtenu selon la voie chimique et thermique, par 
ACD sont proches l’une de l’autre, 159,3 et 160,O f 0,5”C ainsi que les 
enthalpies 31,86 f 1,45 kJ mall’ et AH = 32,60 f 1,35 kJ mol-‘. 

Etude spectrale 
SpectromCtrie de re’sonance magn&tique nuclkaire. Les spectres de 

RMN ‘H du carboxyaldehyde (Fig. 2(d)) obtenus r&lent un singulet (s) et 
un multiplet (m) dont les deplacements chimiques sont respectivement (s: 
1H: 10,5 ppm) (m: 7H: 8,7-7,4 ppm). 

Spectrome’trie infrarouge. Le spectre IR du compose (Fig. 5) montre la 
disparition de bandes caracterisques du lorazepam dans la region 3500- 
2700 cm-’ et 1700-800 cm-’ caracteristiques respectivement des groupe- 
ments NH et OH d’une part et YC=O (acetone) d’autre part et l’apparition 
de bandes nouvelles comme celle du groupement aldehydique aromatique 
vC=O a 1722 cm-’ ou celles caracteristiques du carboxaldehyde (3411, 
2861, 1772, 1596, 1557, 1531, 1479, 1386, 1344cm-I). 

Spectromttrie de masse. Nous avons realid les spectres de masse du 
produit commercial (Fig. 6(a)) et du carboxaldehyde obtenu par voie 
chimique le spectre de cette derniere est identique a celui de la voie 
thermique (Fig. 6(b)). 

Les methodes spectroscopiques permettent l’identification du carbox- 
aldehyde obtenu soit par voie thermique ou chimique et de preciser ses 
caracteristiques physicochimiques. 
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b 
<ooo 2000 1200 400 

Fig. 5. Spectres IR: (a) carboxaldkhyde obtenu par voie thermique; (b) carboxaldkhyde 
obtenu par voie chimique; (c) du lorazkpam 1. 

Dans le Tableau 3, nous avons indique l’abondance relative des 
differents fragments et leurs especes correspondantes. 

Le pit moleculaire a m/z 302 est le pit de masse qui correspond au 
fragment le plus stable; le plus abondant m/z 239 (100%) qui est 
caracteristique de (M’-COCl). 

Diffraction de rayon X. Les spectres sont rapport& Fig. 7. Les valeurs 
des angles de diffraction de rayons X pour le lorazepam ont CtC rapportees 
precedemment [l]. Celles obtenues pour le carboxaldehyde prepare par 
voies thermique et chimique sont indiquees dans le Tableau 4. 

CONCLUSION 

Connaissant le comportement thermique de la carboxaldehyde quinazo- 
line obtenue par voie chimique et par degradation thermique nous pouvons 
mieux apprehender celui du lorazepam. 



J. Kadoura et al./Thermochim. Acta 216 (1993) 177-190 187 

0. 

R 

“_ 

0. 

0, 

I 

I ” 

I 

I 2 

I 0 

i 

0 0 

I 

R 

0 

/ 0 

4 

2 

c--l b 

2 2 
2 

h_- 

2 

_-_ J 

2 

d 1 

50 

Fig. 6. Spectre de masse: (a) du lorazkpam commercial; (b) du carboxaldt?hyde. 
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TABLEAU 3 

Fragmentation en spectre de masse du carboxaldehyde 

mlz” Especes Abondance relative 
rapport (%) 

302 
304 
306 
214 
239 
162 
136 
110 
75 

M’ 
M++2 
M++4 
M+-CO 
M’ - COCl 
M’ - COCl - C,H, 
M’ - COCl - C,H, - CN 
M’ - COCl - C,H5 - &N, 
M’ - COCl - C,H, - C2Nz - Cl 

51 
17 
10 
53 

100 
13 
24 
44 
88 

“m/z rapport de la masse a la charge (m, masse de l’ion; z, charge de l’ion). 

Fig. 7. Spectre de diffraction de rayons X: (a) carboxaldehyde obtenu par voie thermique; 
(b) carboxaldehyde obtenu par voie chimique. 
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Fig. 7 (continued) 

TABLEAU 4 

Principaux angles et inter&C relatives de diffraction de rayons X du carboxaldehyde obtenu 
par voie thermique et chimique 

Par voie chimique Par voie thermique 

DegrC B III, (%) DegrC 0 I/I, (%) 

543 72 
6,00 40 
9,16 100 

10,15 39 
lo,87 33 
12,36 70 
12,6.5 90 
12,85 60 
13,00 35 
13,35 38 
13,65 43 
14.45 50 
14.96 31 
15,15 40 
15,28 41 
18,35 33 

5,45 72 
6,00 40 
9,16 100 

10,15 38 
lo,87 33 
12,36 70 
12,65 90 
12,85 59 
13,oo 35 
13,35 37 
13,65 42 
14,45 50 
14,96 31 
15,15 39 
15,28 40 
15,65 25 
18,35 33 
18,54 17 
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Le depart d’eau de la molecule de lorazepam se produit a une 
temperature superieure a la temperature de fusion du carboxaldehyde, ce 
dernier est done a l’etat liquide. 

En consequence pour certaines formes cristallines l’accident endother- 
mique correspond essentiellement a la decomposition (perte d’eau) avec 
formation du produit de degradation a l’etat liquide. 

Toutefois la thermogravimetrie et l’analyse calorimetrique differentielle 
au tours des cycles chauffage refroidissement permettent d’identifier le 
lorazepam a partir du carboxaldehyde forme. 

En tout Ctat de cause la temperature de fusion du lorazepam semble 
difficile a determiner sauf dans le cas de formes cristallines pour lesquelles 
elles interviennent avant la decomposition thermique ou avant la 
temperature de fusion du carboxaldehyde. 
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