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The binary system water--theophylline was studied by DTA and radiocrystallography. The 
slow dehydration of theophylline monohydrate was observed at room temperature at relative 
humidities lower than 60%, without the formation of any other hydrate. The isochoric phase 
diagram was established. At 78 '~C, a peritectic invariant occurred, owing to decomposition of 
the monohydfate. The existence of only one binary compound (theophylline H20 ) was 
confirmed by the.Tammann diagram. 

La th6ophylline et son monohydrate sont largement utilis6s en th6rapeutique 
pour leurs propri6t6s bronchodilatatrices. Le comportement thermique de 
I'hydrate a fait l'objet d'une 6tude par ATD [1] qui montre que l'allure des 
endothermes li6s/t la d6shydratation varie avec les conditions exp6rimentales. Par 
ailleurs, diff6rentes formes cristallines de th6ophylline semblent avoir 6t6 obtenues 
par pr6cipitation/l partir de diff6rents solvants [2]. 

Nous avons, en premier lieu, &udi6 les deux esp+ces par analyse radiocristallo- 
graphique, puis, nous avons &udi6 le syst6me eau-th6ophylline par analyse 
thermique diff6rentielle afin d'6tablir les relations de phases entre la th6ophylline 
anhydre (Th~o) et son hydrate (Th6o, H20 ). 

Analyse radiocristallographique 

Dans la conclusion d'un article qui pr+sente plusieurs diagrammes de diffraction 
X de la th6ophylline, Kaliszan [2] sugg6re que ces diagrammes sont dus h des formes 
m6tastables rendues persistantes par la pr6sence de petites quantit6s d'6thyl6ne 
diammine. 
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Afin de v6rifier cette hypoth6se, nous avons pr6par6 le monohydrate (th6o, 
H20) par 6vaporation d'une solution aqueuse de th6ophylline anhydre (Th6o) et 
nous avons, sans d61ai, soumis les deux esp6ces fi l'analyse radiocristallographique. 
En eget, des essais Prgalables ont montr6 que Th6o, H20 se d6shydratait lentement 
a teml~rature ambiante sous une pression de vapeur d'eau correspondant fi une 
humidit6 relative H% < 60 (l'hydratation spontan6e de la th6ophylline anhydre est 
observ6e [1] ~ partir de H% = 84). Les r6sultats sont pr6sent6s aux tableaux 1 et 2. 

Seule la structure cristalline de l'hydrate est connue [3]. II cristallise dans le 
systeme monoclinique P21 avec a = 13,33/~, b = 15,3/~, c = 4,50/~, fl = 99,5 ~ 
A partir de ces donn6es, nous avons calcul6 les distances r6ticulaires (d~a~) que nous 
av0ns compar6es aux distances observ6es (dob~). Nous leur avons affect6 les indices 
de Miller correspondants. Le tableau 1 montre la bonne concordance entre ces deux 
s6ries de valeurs. 

gobs lobs dealc Indices 

�9 10,0 f 9,960 110 
7,69 m 7,650 020 
6,63 f 6,608 120 
6,04 mf 6,028 210 
4,99 ff 4,979 220 
4,77 f 4,753 130 
4,40 f 4,372 300 
4,23 f 4,204 310 
3,89 f 3,877 111 
3,83 f 3,839 021 
3,82 f 3,825 040 
3,69 fit 3,672 140 
3,56 f 3,550 121 
3,52 f 3,541 ~21 
3;37 F 3,348 031 
3,32 f 3,327 ~11 
3,29 F 3,304 240 
3,28 m 3,279 400 
3,14 fit 3,15.1 131 
3,02 fit 3,014 420 
2,90 fit 2,897 041 

T a b l e a u  1 Diagramme de diffraction X de l'hydrate de th6ophylline. Les distances r6ticulaires (dobs) sont 
observ6es av~  une chambm de Guinier Enraf-Nonius FR 552 (20 mA, 50 kV, 
CuK,1 = 1,5405 A, pose : I heure). Les intensit6s observ6es (Iob~) sont estim6es visuellement 
scion le code: fff  = extr6mement faible, f f  = tr6s fa ib le ,  f = fa ib le ,  m = moyenne, 
F = forte. Les distances d~]c (A) et les indices h, k, I sont calcul6s A parfir desparam&res de la 

mai l l e  616mentaire monoclinique 
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dobs lobs 

12,3 m 
7,02 F 
6,17 rn 
4,99 ff 
4,26 f 
4,10 f 
4,02 f 
3,79 m 
3,70 m 
3,66 m 
3,50 rn 
3,48 F 
3,46 F 
3,37 m 
3,26 m 
3,22 m 
3,04 F 
2,90 f 
2,85 ff 
2,83 fff 
2,76 fit 
2,69 ff 
2,58 ff 
2,49 tiT 
2,47 tit 
2,34 fff 
2,31 f 
2,10 ff 
2,08 f 

Tableau 2 Diagramme de diffraction X de la th6ophylline anhydre obtenu dans les m6mes conditions 
que celui de l'hydrate (ef 16gende du tableau 1) 

La structure cristalline de l 'esp~ce anhydre  n 'es t  pas  connue.  Par  suite, il n ' a  pas  
6t6 possible d 'affecter  d ' indices de Miller aux distances dobs du tableau 2. Ces 
distances sont  cependant  en bon  accord  avec ceUes qui ont  6t6 donn6es 
ant6rieurement [2] pour  les 6chantillons habituellement utilis6s. Par  ailleurs, des t  la 
superoosi t ion de ces deux spectres de diffraction X qui est observ6e lors de l 'analyse 
d 'un 6chantillon de Th60, H 2 0  conserv6 pendant  plusieurs semaines en r6cipient 
ouvert ,  preuve de la d6shydrata t ion  lente du m o n o h y d r a t e  de th60phylline, lorsque 
les condi t ions d 'humidi t6  relative sont  convenables.  

Par  cette &ude pr61iminaire, nous  mon t rons  donc  que le monohydrat~e de 

th60phylline (Th6o, H 2 0 )  n 'es t  pas  stable h temp6rature  ambian te  sous une 
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humidit6 relative H% <60 et qu'il fait place & l'esp6ce anhydre (Th6o) sans 
formation transitoire d'un sous hydrate tel que Th6o, 0,5 H20. 

Etude par A TD 

Les 6chantillons, de masses voisines de m = 50 mg, sont pr6par6s par m6lange, 
en proportions convenables, d'eau et de th6ophylline, pes6es sur une balance 
sensible & 0,01 mg. Ils sont enferm6s dans des ampoules en verre pyrex de volume 
interne Vtel que le rapport Vim soit sensiblement le mSmq d'un 6chantillon & l'autre 
(V/m = 74-1 cm3.g-1). 

Le microcalorim6tre MCB-ARION est utilis6 comme analyseur thermique 
diff6rentiel (vitesse d'6chauffement : 1 et 0,5 deg-min-1). 

Le diagramme de phases du syst6me Th6ophylline anhydre (Th6o)--eau, obtenu 
& partir d'6chantillons poss6dant des volumes massiques sensiblement 6gaux & 
7 cm3"g -~ est pr6sent6 sur la figure 1. 

On observe, sur cette figure, une ligne d'invariance situ6e & 78 ~ et une courbe de 
liquidus continue issue du point de fusion de la th6ophylline anhydre (272 ~ qui se 
prolonge jusqu'& proximit6 du point repr6sentatif de l'eau pure, mais qui ne peut 
&re d6cel6e au-dessous de la temp6rature de la ligne d'invariance. La forme de cette 
courbe indique donc que l'eutexie entre l'hydrate et la glace est d6g6n6r6e sur l'eau 
et que la temp6rature de l'6quilibre d'invariance eutectique est peu diff6rente de 0 ~ 

"~ ~x 

150 THEO§ 

10C 

5C - ~ V  

THEO 20 40 60 80 H~O 
THEO, HzO H20,mot % 

F i g .  1 Diagramme de phases Th6ophylline - -  H20 trace pour V/m = 7 c m ' ~ ' g  - j  
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Fig. 2 Diagramme de Tammann confirmant la pr6sence du monohydrate de th6ophylline. 
V/m = 7 cm 3- g -  1 

Cet eutectique n'a pu &re mis en 6vidence, n0s analyses ne d6butant qu'fi  la 
temp6rature ambiante. 

Nous attribuons donc la ligne d'invariance qui se situe ~ 78 ~ ft. l'6quilibre de 
d~composition p6ritectique qui peut s'~crire 

Th6o, H 2 0  (solide) ~ Th6o (solide) + liquide, 

en supposant le r61e de la vapeur n6gligeable. 
La pr6sence du monohydrate est confirm6e par le diagramme de Tammann 

pr6sent6 sur la figure 2. Ce diagramme, bien que d'aspect dissym6trique, indique 
un maximum pour la composition Th6o, H20.  

R61e de la phase vapeur 

Comme il se dolt pour tousles  syst~mes pr6sentant un compos6 b, tension de 
vapeur non n6gligeable (en roccurrence reau), nous avons d6crit tousles domaines 
du diagramme de la figure 1 en mentionnant la pr6sence d'une phase vapeur [4-7]. 
Dans ces conditions, les 6quilibres d'invariance peuvent s'6crire de la mani~re 
suivante : 

A T = 78 ~ : Th6o, H 20 (solide) + vapeur ~ Th6o (solide) + liquide 

A T = 0 ~ : Th6o, H 2 0  (solide)+ H20  (solide) ~- vapeur +liquide. 

Le premier 6quilibre implique I'existence, dans l'espace Temp6rature - -  Volume 
massique - -  Composition ( T -  v - x), d'un plan d'invariance quadrilat6ral dont les 
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sommets sont les points repr6sentatifs, dans cet espace, des quatre phases /t 
l'~quilibre. 

En effet, bien que la structure cristalline de Th6o anhydre ne soit pas connue, on 
peut admettre que son volume massique est peu different de celui de Th6o, H20 
(Vim = 0,687 cm3.g - l) qui est lui-mfime tr6s inf6rieur/t celui du liquide. 

Pour le second 6quilibre, on peut consid6rer que le liquide est form6 d'eau 
pratiquement pure et que, par suite : 

Vim (glace) > Vim (liquide) > Vim (Th6o, H20  ). 

L'6quilibre eutectique donne done 6galement naissance/~ un plan d'invariance 
quadrilat6ral. 

Nous avons voulu &udier ce diagramme en faisant varier le volume massique des 
6chantillons entre 6 et 200 cm 3 .g-1. Dans cet intervalle de volumes massiques 
pourtant considerable, il ne nous a pas 6t6 possible de mettre en ~vidence de 
variations significatives de la surface des pies d'invariance enregistr6s en ATD. 
Nous n'avons done pas pu d6finir les limites du plan d'invariance p6ritectique. Ceci 
indique que la tension de vapeur dans les ampoules contenant les 6chantillons, doit 
~tre relativement faible, ce qui peut &re dfi fi la temperature peu 61ev6e de l'invariant 
ou ~ la pr6sence d'une phase vapeur qui ne serait pas compos6e d'eau pure et dont le 
volume massique serait tr+s grand. 

Conclusion 

En conclusion, ce systbme pr6sente un seul compos6 d6fini binaire, le 
monohydrate de th6ophylline, qui est observ~ par analyse radiocristallographique 
et dont I'existence est confirm6e par le diagramme de Tammann construit fi partir 
des r6sultats d'ATD. Ce compos6 se d6shydrate, dans des conditions d'humidit6 
relative telles que H% < 60,/1 temp6rature ambiante, et le diagramme de phases 
indique qu'il pr6sente,/l 78 ~ une fusion incongruente. La phase liquide participant 

l'6quilibre p6fitectique est pratiquement d6g6n~r6e sur la composition H;~O et la 
tension de vapeur est trop faible pour que puissent ~tre trac6es les limites du plan 
d'invariance p6ritectique dans l'espace T - v - x .  

Par ai!leurs, nous n'avons pas retrouv~ les formes cristallines nouvelles 
suspect6es par Kaliszan [2]. La comparaison des spectres de rayons X que pr~sente 
cet auteur avec ceux que nous avons obtenus nous laisse penser qu'il obtient, en 
fait, des m~langes entre I'esp6ce anhydre et I'esp6ce hydrat~e. Enfin, l'aspect des 
thermogrammes d'ATD pr6sent~s par Serajuddin [1] qui semble plaider en faveur 
d'un polymorphisme, peut &re une simple consequence de l'utilisation 
d'6chantillons pr6sentant des volumes massiques trop importants et mal maitris~s. 
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Zusammenfassung - -  Mittels DTA und Radiokristallographie wurde das bin/ire System Wasser- 
Theophyllin untersucht. Bei einer relativen Luftfeuchtigkeit unter 60% wird bei Raumtemperatur eine 
langsame Dehydratation von Theophyllinemonohydrat ohne Formung anderer Hydrate beobachtet. Es 
wurde ein isochores Phasendiagramm entwickelt. Wegen der Zersetzung des Monohydrates tritt bei 
78 ~ eine peritektische Invariantheit auf. Die Existenz nur einer bin/iren Verbindung (Theophyllin, 
H20 ) wird mittels eines Tammanndiagrammes bekr/iftigt. 

Pe31oMe - -  MeTOJIOM 2inqbqbepentmaa1,noro TepMnqecKoro aHaYin3a n pallrlorp)icTa~orpad~nn 
)i3yqeHa ~laofina~l cncveMa ao~ia - -  Teoqbn.rI3Inn. Hpn KOMHaTHO~ TeMnepaType 14 OTHOCnTeJIbHO~ 
a.riaxnocTn nnxe 60% na6mo~azaacb MeJIYtennaa ~Iern~paTattns Monorn~paTa Teodpna~rma 6e3 
o6pa3oaanns garoro-~ri6o ~pyroro rn~paTa. YcTanoaaena aaoxoprlaa qba3oaaa ~narpaMMa. Hpn 78 ~ 
Ha6~io~ta~act, nepriTerTnaecraa nnaapnanTnOCTb, sc~e~cTanrl pa3aoxeHna Monorn~paTa xeodpna3n- 
Ha. C nOMOmbIO ~narpaMMbI TaMaHHa nO)lTsepac, aeno na_anqne TOabrO o~noro ~ao~noro coe~nnenna 
Teodpn.rLqnrl-ao~a. 
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