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La carbamazepina (CBZ) (5H-
dibenzolb,flazepine-5-carboxamida)*
es un farmaco bluckbuster que se
utiliza como antiepiléptico, analgé-
sico, antimaniaco? y antinarcético.®
Uno de los metabolitos hepaticos
con mayor significacion farmacol6-
gica, el 10,11-epoxi-carbamazepina
(CBZ-E),* constituye un potencial
patron de referencia e interesante
sustrato para estudios de farmaco-
cinética clinica y toxicologia debido
a su similar actividad farmacolé-
gica. En Cuba tiene un amplio uso
(> 100000 pacientes) en la practica cli-
nica y para el tratamiento de patolo-
gias neuroldgicas como la epilepsia®
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El objetivo de la presente comu-
nicacion es reportar una via no con-
vencional de sintesis del metabolito
activo CBZ-E, su purificacion y ca-
racterizacion espectroscopica.

No existen reportes sobre la ob-
tencion ni del punto de fusion, para
dicho metabolito, solo su aislamien-
to a partir de orina y plasma en pa-
cientes tratados con CBZ.57

Los intentos desarrollados por
los autores en el Laboratorio de Qui-
mica Organicadel ClI1Q, empleando
NaOCI.2 monoperoxiftalato de mag-
nesio (MMPP), catalisis por transfe-
rencia de fases,’ H,0, en presencia
de MoO,, sal cuaternaria de amonio,*

fueron totalmente infructuosos, lo
que oriento la decision hacia la utili-
zacion de vias de sintesis no conven-
cionales (ultrasonido y microondas).
Lasonoquimica no permitié alcanzar
resultado alguno. La utilizacién de
microondas generaba mezclas resi-
nosas de dificil separacion debido a
fendmenos de polimerizacion y de-
gradacion oxidativa del substrato
de partida. En un intento por la ob-
tencién de este derivado se utilizo
una via mecanoquimica (Fig. 1).

En un mortero de agata se mezclan
intimamente 100 mg (423,2 mmol)
de CBZ materia prima con 350 mg
(707,6 mmol) MMPP, este ultimo se
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Fig. 1. Diagrama de obtencién del derivado CBZ-E por via mecanoquimica.
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afade cada 15 min . Transcurridos
20 min de mortereo circular e inten-
so, la mezcla reaccionante adquiere
coloracion beige, a partir de este ins-
tante, se sigue el avance de la reac-
cion a través de Cromatografia de
Capa Fina (CCF): placa de gel de si-
lice-60, AcOEt (acetato de etilo) -
DCM (diclorometano) (5 : 2, v/v)
como revelador: vapores de |, Rf =
0,45). Transcurrida 1 h de mortereo,
se da por culminada la reaccion. Se
obtiene un crudo de color naranja-
beige. Se afiaden 10 mL de DCM para
precipitar el MMPP en exceso. Se
centrifuga (6 000 r/min durante 3 min)
y se concentra a vacio. Se purifica
por cromatografia en columna (gel
de silice-60, 40 cm X 1,8 cm). Se eluye
con AcOEt - DCM, (6 : 1, v/v). Poste-
riormente, se deja cristalizar de di-
cho eluyente (AcOEt- DCM (6: 1, v/v)
con lo que se obtienen 42 mg de cris-
tales ortorrémbicos con un 40 % de
rendimiento (T,, 188 a 189 °C).

El FT-IR (Nikolet, KBr,cm™, tem-
peratura ambiente, 500 : 1) revel6 la
existencia de una banda correspon-
diente a la vibracion de valencia v g
= 1670 cm™ (amida primaria), v°_,.
1275 -1 050 cm™ de intensidad me-
dia (respiracion del anillo epoxidico),
1070 y 1 587 cm™ (bandas aromati-
cas); GC-MS: (Agilent, columna OV:
101; 60 m X 0,53 mm; temperatura
de columna: 180 - 240 °C; Gas por-
tador: He; detector: cuadrupolo; fuente
de ionizacién: impacto electrénico;
Tr = 10,89 min; (m/z): 253 (M + 1),
207 (M-CONH, -H"), 193 (M-CONH,
-H,0), 179 (207-CO).

RMN-H (Brucker, 250 MHz, TMS,
5, ppm, 25 °C, CDCL,): H-H, doblete

de dobletes 4,56 - 4,62 (-CHOCH-);
protones aromaticos 7,06 - 7,90.

Se detecto la presencia de un de-
rivado polar, segun las investigacio-
nes preliminares, correspondiente a
un diol generado por la apertura
oxidativa del ciclo oxirano. Actual-
mente, se desarrollan estudios para
su caracterizacion espectrométrica.

Este derivado es separado duran-
te el proceso de purificacién de la
CBZ-E debido a que en su estructura
presenta sendos grupos OH, que le
confieren mayor polaridad y la posi-
bilidad de enlazarse a través de puen-
tes de hidrogeno con la fase estacio-
naria de la columna (gel de silice).

Este sencillo procedimiento
triboquimico permite obtener un
epoxido farmacolégicamente acti-
vo en condiciones sencillas, en
total ausencia de disolvente y mi-
nimo gasto energético. Este com-
puesto una vez caracterizado,
podria ser utilizado como patron de
referencia para investigaciones
tanto farmacolégicas como toxi-
cologicas.
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