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La carbamazepina (CBZ) (5H-
dibenzo[b,f]azepine-5-carboxamida)1

es un fármaco bluckbuster que se
utiliza como antiepiléptico, analgé-
sico, antimaníaco2 y antinarcótico.3

Uno de los metabolitos hepáticos
con mayor significación farmacoló-
gica, el 10,11-epoxi-carbamazepina
(CBZ-E),4 constituye un potencial
patrón de referencia e interesante
sustrato para estudios de farmaco-
cinética clínica y toxicología debido
a su similar actividad farmacoló-
gica. En Cuba tiene un amplio uso
(> 100 000 pacientes) en la práctica clí-
nica y para el tratamiento de patolo-
gías neurológicas como la epilepsia.5

El objetivo de la presente comu-
nicación es reportar una vía no con-
vencional de síntesis del metabolito
activo CBZ-E, su purificación y ca-
racterización espectroscópica.

No existen reportes sobre la ob-
tención ni del punto de fusión, para
dicho metabolito, solo su aislamien-
to a partir de orina y plasma en pa-
cientes tratados con CBZ.6,7

Los intentos desarrollados por
los autores en el Laboratorio de Quí-
mica Orgánica del CIIQ, empleando
NaOCl,8 monoperoxiftalato de mag-
nesio (MMPP), catálisis por transfe-
rencia de fases,9 H2O2 en presencia
de MoO3, sal cuaternaria de amonio,10

fueron totalmente infructuosos, lo
que orientó la decisión hacia la utili-
zación de vías de síntesis no conven-
cionales (ultrasonido y microondas).
La sonoquímica no permitió alcanzar
resultado alguno. La utilización de
microondas generaba mezclas resi-
nosas de difícil separación debido a
fenómenos de polimerización y de-
gradación oxidativa del substrato
de partida. En un intento por la ob-
tención de este derivado se utilizó
una vía mecanoquímica (Fig. 1).

En un mortero de ágata se mezclan
íntimamente 100 mg (423,2 mmol)
de CBZ materia prima con 350 mg
(707,6 mmol) MMPP, este último se
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Fig. 1. Diagrama de obtención del derivado CBZ-E por vía mecanoquímica.
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añade cada 15 min . Transcurridos
20 min de mortereo circular e inten-
so, la mezcla reaccionante adquiere
coloración beige, a partir de este ins-
tante, se sigue el avance de la reac-
ción a través de Cromatografía de
Capa Fina (CCF): placa de gel de sí-
lice-60, AcOEt (acetato de etilo) -
DCM (diclorometano) (5 : 2, v/v)
como revelador: vapores de I2, Rf =
0,45). Transcurrida 1 h de mortereo,
se da por culminada la reacción. Se
obtiene un crudo de color naranja-
beige. Se añaden 10 mL de DCM para
precipitar el MMPP en exceso. Se
centrifuga (6 000 r/min durante 3 min)
y se concentra a vacío. Se purifica
por cromatografía en columna (gel
de sílice-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 ortorrómbicos con un 40 % de
rendimiento (Tf, 188 a 189 oC).

El FT-IR (Nikolet, KBr, cm–1, tem-
peratura ambiente, 500 : 1) reveló la
existencia de una banda correspon-
diente a la vibración de valencia νCO
= 1 670 cm−1 (amida primaria), νS

COC
1 275 - 1 050 cm−1 de intensidad me-
dia (respiración del anillo epoxídico),
1 070 y 1 587 cm−1 (bandas aromáti-
cas); GC-MS: (Agilent, columna OV:
101; 60 m X 0,53 mm; temperatura
de columna: 180 - 240 oC; Gas por-
tador: He; detector: cuadrupolo; fuente
de ionización: impacto electrónico;
Tr = 10,89 min; (m/z): 253 (M + 1),
207 (M-CONH, -H•), 193 (M-CONH,
−H2O), 179 (207−CO).

RMN-1H (Brucker, 250 MHz, TMS,
δ, ppm, 25 oC, CDCl3): H9-H10 doblete

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

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

Este derivado es separado duran-
te el proceso de purificación 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 hidrógeno con la fase estacio-
naria de la columna (gel de sílice).

Este sencillo procedimiento
triboquímico permite obtener un
epóxido farmacológicamente acti-
vo en condiciones sencillas, en
total ausencia de disolvente y mí-
nimo gasto energético. Este com-
puesto una vez caracterizado,
podría ser utilizado como patrón de
referencia para investigaciones
tanto farmacológicas como toxi-
cológicas.
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Ya se dispone de un conjunto de programas especializados para la simulación de prácticas de laboratorio en las
asignaturas de Farmacología, Bioquímica General, Anatomía y Química Farmacéutica. Asimismo, se digitalizaron vi-
deos que se emplean con esos mismos propósitos en la disciplina de Tecnología Farmacéutica. Igualmente, se aplican
programas especializados en clases prácticas y seminarios de asignaturas tales como: Farmacocinética, Bioquímica
General y Biología Celular.

 El laboratorio virtual posibilita la realización simulada de numerosas prácticas de laboratorio y aporta otros mu-
chos materiales didácticos. Su contenido es utilizado en todo el país en la carrera de Ciencias Farmacéuticas en los
Centros de la Educación Superior del Ministerio de la Educación Superior.
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