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Антиконвулзивни лек карбамазепин има преко 50 познатих форми, укључујући 

5 полиморфа, при чему сваки од њих има различиту кристалну структуру и физичка 

својства, што може имати значајан утицај на фармацеутску формулацију, 

апсорпцију, биолошку расположивост и ефикасност лека. Кристалне структуре 

полиморфа I, II, III и IV задржавају мотив у коме су два инверзано оријентисана 

молекула повезана паром N–H/O водоничних веза образујући R2
2(8) прстен (Слика 

1, леви димерни мотив), док кристалну структуру полиморфа V карактеришу ланци 

са једноструким N–H/O водоничним везама, ојачаним N-H/π интеракцијом (Слика 

1, десни мотив). У Кембричкој структурној бази података (CSD) налазе се 

архивиране 33 кристалне структуре полиморфа I, II, III и IV, a само једна кристална 

структура полиморфа V, добијена из парне фазе 10,11-дихидрокарбамазепина. 

Полиморф V занимљив je и због тога што се не може добити директном синтезом 

или фазном трансформацијом поменутa четири полиморфа. Могући разлог за то 

лежи у чињеници да је енергија интеракције у оваквом систему нижа у односу на 

преостала четири полиморфа који садрже двоструку водоничну везу. Oво потврђују 

и позитивне вредности стандардне промене Гибсове слободне енергије (ΔG) 

израчунате за три различите температуре (298, 373 и 463 К). Екстраполацијом 

израчунатих ΔG вредности, показало се да се полиморф V може добити од 

полиморфа I, II, III или IV искључиво загревањем до тачке топљења (463 К), а затим 

хлађењем до температуре ниже од 260 К. 

 
 

Слика 1. Паковања карбамазепина у различитим полиморфима.  
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The anticonvulsant drug carbamazepine has over 50 known forms, including 5 

polymorphs, each with a different crystal structure and physical properties, which can 

significantly impact pharmaceutical formulation, absorption, bioavailability, and drug 

efficacy. The crystal structures of polymorphs I, II, III, and IV retain the motif where two 

molecules related by inversion are linked by a pair of N–H/O hydrogen bonds firming an 

R2
2(8) ring (Figure 1, left dimer motif), while the crystal structure of polymorph V is 

characterized by chains with a single N–H/O hydrogen bond, strengthened by N-H/π 

interaction (Figure 1, right motif). The Cambridge Structural Database (CSD) archives 

33 crystal structures of polymorphs I, II, III, and IV, with only one crystal structure of 

polymorph V obtained from the vapor phase of 10,11-dihydrocarbamazepine. Polymorph 

V is interesting because it cannot be obtained by direct synthesis or phase transformation 

of the aforementioned four polymorphs. A possible reason for this lies in the fact that the 

interaction energy in such a system is lower compared to the other four polymorphs 

containing a bifurcated hydrogen bond, as evidenced by the positive values of the 

standard Gibbs free energy change (ΔG) at the three considered temperatures (298, 373, 

and 463 K). Extrapolation of the calculated ΔG values has shown that polymorph V can 

be obtained from polymorphs I, II, III, or IV exclusively by heating to the melting point 

(463 K) and then cooling to a temperature below 260 K. 

 
 

Figure 1. Тhe packaging of carbamazepine in different polymorphs. 

 


