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RESUMEN

El fendmeno de polimorfismo de los ingredientes
farmacéuticos activos presentes en los medicamentos
es de especial interés para la salud humana, ya que se
relaciona directamente con la biodisponibilidad del
farmaco en el organismo. Es de suma importancia que
se estudien y se conozcan sus posibles transformaciones
cristalinas para poder controlarlas o prevenirlas.
La carbamazepina es un farmaco antiepiléptico de
estrecho rango terapéutico. Sus diferentes formas
cristalinas (polimorfos) traen aparejado variaciones
de la disolucion en el organismo, modificando asi la
farmacocinética y farmacodinamia, y, en consecuencia,
su accién farmacoldgica. Al momento se conocen cinco
formas polimérficas anhidras de carbamazepina, pero
solo la forma Ill debe utilizarse en las formulaciones
farmacéuticas. En este trabajo se analizaron, a través
de las metodologias de calorimetria diferencial de
barrido, espectroscopia infrarroja por transformada de
Fourier y microscopia éptica de platina calentable, los
polimorfos presentes en diferentes lotes de materia
prima de carbamazepina, utilizados en la elaboracién
de productos comercializados y vigentes en el mercado

nacional.

Palabras clave: carbamazepina; cristales polimdrficos;
espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier;

rastreo diferencial de calorimetria.

ABSTRACT

The phenomenon of polymorphism in active
pharmaceutical ingredients is of particular relevance to
human health, as it is directly related to the bioavailability
of the drug in the body. It is essential to study and
know their possible crystalline transformations in
order to control or prevent them. Carbamazepine
is an antiepileptic drug with a narrow therapeutic
range. Its various crystalline forms (polymorphs)
result in differences in dissolution behavior, thus
altering its pharmacokinetics and pharmacodynamics,
and consequently, its pharmacological effect. Five
anhydrous polymorphic forms of carbamazepine
are currently known, but only form Il is suitable for
use in pharmaceutical formulations. In this study,
the polymorphs present in different batches of
carbamazepine raw material, used in the manufacture
of products currently available on the national market,
were analyzed using Differential Scanning Calorimetry
(DSC), Fourier Transform Infrared Spectroscopy (FTIR),
and Hot Stage Optical Microscopy.

Keywords: carbamazepine;

polymorphic  crystals;

spectroscopy, Fourier transform infrared; calorimetry,

differential scanning.
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Introduccion

El polimorfismo es un fendmeno en el que
una sustancia puede existir en mas de una
forma cristalina; es decir, el mismo compuesto
quimico puede cambiar la disposiciéon espacial
de sus moléculas, permitiendo variaciones en
la manera de apilarse y empaquetarselt. Cada
forma cristalina tiene una estructura unica, lo
que le confiere propiedades fisicas y quimicas
distintivas a la sustancia. Entre las caracteristicas
que pueden variar se encuentran el punto de
fusion, la solubilidad, el aspecto, la densidad,
la actividad optica, la tendencia higroscépica
y la estabilidad térmica. Por ello y dado que
un cambio en las propiedades fisicas puede
modificar, entre otras cosas, la biodisponibilidad
del farmaco en el organismo vy la estabilidad del
producto en el tiempo, lo que a su vez puede
modificar tanto su accién farmacoldgica como
sus posibles efectos adversos o toxicos?? resulta
fundamental conocer previamente las posibles
formas polimérficas de un principio activo para
el desarrollo y elaboracién de un medicamento.

Respecto a las energias cristalinas, en
general varian muy poco entre polimorfos
por lo que pueden convertirse uno en otro
bajo circunstancias habituales (ej: durante la
compresion de los medicamentos o durante
su almacenamiento) resultando dificil, en
muchas ocasiones, obtener una Unica forma
polimoérfical™4.

Por otro lado, cuando la sustancia cristaliza
y el solvente queda presente en la misma red
cristalina se forman los llamados hidratos y
solvatos, dependiendo si el solvente presente
es agua o no. Comunmente suele utilizarse el
término pseudopolimorfismo para referirse
a ellos®. En la elaboracion de productos
farmacéuticos el agua es el disolvente por
excelencia por lo cual es muy frecuente la
utilizacién de principios activos como hidratos,
con propiedades fisicoquimicas diferentes a sus
correspondientes formas anhidras(®¢.,

Un compuesto quimico también puede
existir en un estado sélido amorfo, el cual se
distingue por una solidificaciéon desorganizada

de las moléculas que componen su estructura.
Aunque los sélidos amorfos ofrecen propiedades
valiosas desde la perspectiva farmacéutica,
como una mayor solubilidad, también pueden
presentar desventajas como una menor
estabilidad quimica, mayor higroscopicidad y
tendencia a cristalizar¢,

La mayor preocupacion que conlleva la
presencia de polimorfismo en los ingredientes
farmacéuticosactivos(IFAs)delos medicamentos
es la variacion en la biodisponibilidad pudiendo
traer aparejado concentraciones plasmaticas
sub o supraterapéuticas.

Dado que el polimorfismo influye
directamente en las propiedades fisicoquimicas
de los compuestos, es fundamental examinar
como este fendmeno se manifiesta en farmacos
especificos. En este contexto, la carbamazepina
(CBZ) presenta diversas formas polimérficas que
pueden afectar su biodisponibilidad y, por ende,
su eficacia terapéutica.

(5H-dibenzo-[b,fl]-

azepina-5-carboxamida) es un

La carbamazepina
compuesto
de origen sintético, bioldégicamente activo,
perteneciente a la clase de anticonvulsivantes
(Figura 1)V.. Es el medicamento de mayor
eleccion en el tratamiento de epilepsias,
convulsiones, neuralgias, enfermedades maniaco
depresivas y trastornos graves de conducta. Esta
sustancia presenta baja solubilidad y estrecho
rango terapéutico, lo que implica que pequenas
variaciones en la concentracién plasmatica
pueden provocar serias fallas terapéuticas o
reacciones adversas graves, esto hace que
sea de suma importancia la identificacién de
los polimorfos presentes, ya que impactarian

directamente en su biodisponibilidad®.

Figura 1: Estructura quimica de la carbamazepina.
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Para este farmaco, se han descrito al menos
cinco formas polimoérficas anhidras, las cuales
ya se han caracterizado estructuralmente
por difraccién de rayos X. La forma | cristaliza
en el sistema cristalino triclinico, la forma Il
cristaliza en el sistema trigonal, las formas lll y IV
cristalizan en el sistema cristalino monoclinico,
mientras que la forma V pertenece al sistema
cristalino ortorrombico®.

La forma | es la mas cominmente obtenida
en los procesos de producciony almacenamiento
siendo la mas estable a altas temperaturas.
La forma Il es metaestable y se convierte a la
forma | luego de su exposicién al calor o a la
humedad, es la menos deseable en los procesos
de produccién y uso farmacéutico. La forma Ill
es la mas soluble y con mejores caracteristicas
de disolucién. La forma IV es rara y la V es
obtenida por alta presion en condiciones
Ciertos
sugieren la existencia de la formacién de

extremas(®10, resultados analiticos
cristales mixtos!!*12, En otros reportes también
se describieron formas cristalinas del dihidrato y
solvatof®13,

La denominacién de los polimorfos de CBZ
ha generado mucha confusién a lo largo del
tiempo. En el presente articulo tomaremos la
nomenclatura descrita por Adam Grzesiak y
su equipo segun el trabajo realizado en el afio
2003131,

El proceso de cristalizacién de la CBZ esta
frecuentemente influenciado por la presencia
de agua o humedad, lo que puede resultar
en la formacién de hidratos cristalinos no
deseados. Esto afecta sus propiedades fisicas
y, por ende, su calidad, eficacia y seguridad en
las formulaciones. Es por eso que el control
del polimorfismo durante la cristalizacion
es un desafio importante para la industria
farmacéutical®.

El propésito del presente trabajo fue identificar
los polimorfos de CBZ presentes en materias
primas con las que fueron elaborados productos
farmacéuticos del mercado nacional.

Materiales y métodos

En el mes de julio de 2022 se realizaron

inspecciones a los «cinco laboratorios
elaboradores de especialidades medicinales que
contienen como principio activo CBZ. En cada
uno de estos establecimientos se muestrearon
dos lotes de materia prima de productos vigentes
en el mercado. A los fines de esta publicacién se
identificé a cada laboratorio con las letras A, B,
C,DyE.

Se analiz6 cada lote de materia prima en
estado tal cual para lograr la identificacién de
la o las formas cristalinas presentes en cada
muestra, utilizando las técnicas de calorimetria
(DSC, Differential

Scanning Calorimetry), espectroscopia infrarroja

diferencial de barrido
por transformada de Fourier (FTIR, Fourier
Transform Infrared Spectrophotometry) vy
microscopia Optica de platina calentable. Se
enfocd el andlisis en la busqueda de las formas
I, 1, Iy IV de CBZ, dejando de lado la forma
V ya que la misma es obtenida en condiciones

extremas.

Calorimetria diferencial de barrido
Paraelensayo se utilizé un calorimetro diferencial
de barrido (Mettler Toledo, modelo DSC 821¢),
previamente verificado con estandares de indio
y de zinc. Las muestras de sustancia tal cual, de
aproximadamente 4 mg, se colocaron en crisoles
estandar de aluminio cerrados con crimpadora.
El comportamiento térmico de las muestras
se estudié sin atmésfera de nitrégeno a dos
velocidades de calentamiento (10 y 40 °C por
minuto), en un rango de temperatura de 50 °C
a230°Chke,

Espectroscopia infrarroja

Se utilizé un espectrofotometro FTIR (Perkin-
Elmer Spectrum Two), equipado con un detector
de sulfato deuterado de triglicina (DTGS). El rango
de escaneo fue de 400 a 4000 cm™?, utilizando dos
escaneos por espectro con una resoluciéon de
4 cm™. Los espectros se obtuvieron en el modo
de transmision en fase soélida con discos de
bromuro de potasio y en suspensiéon con nujol;
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y en modo de reflexion atenuada total universal
(UATR) con la sustancia tal cual®®5,

Se utilizé la estimacién semicuantitativa a
través de dos tipos de calculos, aplicada seguin
Borka L. et al. en 1992, para poder diferenciar
los polimorfos |y lll en los espectros obtenidos
en fase sélida con disco de bromuro de potasio.
La forma | evidencia un aumento de un pequefio
pico existente a 1273 cm™ y un nuevo pico a
955 cm-el,

Para el primer célculo se trazé una linea
entre la absorcion maxima a 1320 y a 1250 cm™?
y otra linea entre la absorciéon minima a 1285y
a 1262 cm™. Luego se midié la distancia entre
estas dos lineas a 1273 cm™? obteniéndose el
valor a en mm vy la altura del pico que aparece a
1273 cm obteniéndose en valor b en mm. Y por
ultimo se dividid a por b. Valores cercanos a 6 de
este cociente corresponden a la forma Il puray
valores cercanos a 1,5 corresponden a la forma |
pura (Figura 2-1).

1)

El segundo célculo indica, mediante la
relacién del aumento de la intensidad del pico
a 955 cm™ con el pico de intensidad constante
a 1045 cm?, la presencia o ausencia de la forma I.
En una relacién inicial de 10 (1045/955 cm)
este pico aumenta pasando a una relacién de
0,7 a medida que la forma Il se transforma en la
forma | pura (Figura 2-2).

Microscopia optica de platina calentable

Se utiliz6 un microscopio 6ptico con platina
(Karl
moédulo de calentamiento (Linkam TMS 92 vy

calentable Zeiss, modelo Axioscop),
camara Axiocam 208 color). Se aplicé una rampa
de calentamiento de 80 °C por minuto hasta
140 °C y de 3 °C por minuto hasta 200 °C.
Se observd también la recristalizacion de la

sustancia al enfriarse la platina libremente.

1500

1000

500 400

Figura 2: Espectros FTIR utilizados para la estimacion semicuantitativa de los polimorfos | y Il de

carbamazepina en fase solida mediante disco de bromuro de potasio. 1) El primer calculo compara la relacion

entre la distancia de absorcién a 1273 cm™ vy la altura del pico en ese mismo punto, permitiendo diferenciar

entre la forma Il pura (valores cercanos a 6) y la forma | pura (valores cercanos a 1,5). 2) El segundo

clculo evalua la relacién de intensidades entre los picos a 1045 cm™ y 955 cm™; una relacién inicial de 10

disminuye hasta 0,7 a medida que la forma lll se transforma en la forma | pura, indicando la presencia o

ausencia de la forma I.
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Resultados y discusion
El andlisis térmico de todas las muestras
mediante DSC permitié descartar la presencia
de dos polimorfos, el Il y el IV. Esto se debe
a que la forma Il no presenta fusion, sino una
transformaciéon entre 135 y 170 °C, seguida
por la fusion de la nueva fase entre 188 y
192 °C. En el caso de la forma IV, deberia
mostrarse una fusion y cristalizacién parcial de la
nueva forma entre 178 y 187 °C, temperaturas
significativamente mas altas que las de transicion
de las formas Il o ll1.

La forma | no presenta transformaciones
y funde entre 189 y 193 °C. En contraste, la
forma Il funde y cristaliza casi simultdneamente
entre 162y 175 °C, para luego fundirse la nueva
forma entre 189 y 193 °Cl817),

Por lo tanto, los termogramas obtenidos en
todas las muestras coinciden con el perfil de
la forma polimérfica Ill, aunque no se puede
asegurar si estd puro o en mezcla con la forma I.

Al analizar los termogramas obtenidos a
una velocidad de calentamiento de 40 °C por
minuto se observé la endoterma de fusién del
polimorfo Ill, seguida de una leve exoterma de
recristalizacion en la que la forma lll cristaliza en
la forma |, con posterior endoterma de fusion
del polimorfo | (Figura 3-a).

Por otro lado, en las corridas realizadas a
una velocidad de calentamiento de 10 °C por
minuto se observé una gran disminucién de la
primera endoterma de fusion y desapariciéon de
la exoterma de recristalizacion. Esto se debe a
que a velocidades mas bajas hay mas tiempo
para la transformacién de una forma polimoérfica
a otra y la misma se va produciendo durante
el calentamiento, de manera que cuando llega
a la temperatura de fusion del polimorfo Ill se
encuentra transformado, practicamente en su
totalidad, en la forma | (Figura 3-b).

Figura 3: Termogramas de DSC obtenidos de una muestra de CBZ. a. Corrida a una velocidad de 40 °C por

minuto. b. Corrida a una velocidad de 10 °C por minuto.
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Respecto del estudio por microscopia dptica de
las muestras, segun lo reportado en bibliografia,
es de esperarse que el polimorfo Il presente
cristales con formas prismaticas, mientras que
para el polimorfo | los cristales deben presentar
forma de agujas!*®’. En el presente estudio no se
observaron diferentes habitos cristalinos, por lo
tanto, no se pudo asignar una forma especifica a
cada lote. Sin embargo, al someter las muestras
a calentamiento se observo, en todos los casos,
una transformacion a agujas, caracteristicas de
la forma |. Estas agujas no estaban presentes
previo a la aplicacion de temperatura, lo que
podria indicar la existencia mayoritaria de la

los diferentes habitos cristalinos previo al
calentamiento podrian corresponderse con
diferentes tamanos de particula.

Para darle mayor confiabilidad a los
resultados obtenidos, se analizaron las muestras
en FTIR comparando exhaustivamente entre
las formas | y Ill, s6lo en los espectros
disco de bromuro de
(Figura 4)017.19], espectros

obtenidos en suspensién con nujol y por UATR

obtenidos con el
potasio Los
se utilizaron como informacién complementaria.

A partir de los espectros obtenidos de cada
muestra se evalud la presencia de los picos
caracteristicos (Tablas 1, 2 y 3).

forma Ill en los lotes muestreados. A su vez,

Figura 4: Espectro FTIR de CBZ obtenido en fase sélida con disco de bromuro de potasio.

TABLA 1: RESULTADOS DE FTIR EN DISCO DE BROMURO DE POTASIO. ZONA 3500 A 1600 CM™.

ZONA 3500 - 3392 cm™ 3244 - 3087 cm™ 1731 - 1629 cm™
POLIMORFO | I} | 1] | ]
EXPECTATIVA 3485 3466 3193y 3151 3161 1688 intenso 1677 intenso
Lab. A - Lote 1 3466 3159 1677
Lab. A - Lote 2 3466 3159 1677
Lab.B - Lote 1 3466 3160 1678
Lab. B - Lote 2 3466 3160 1678
Lab.C- Lote 1 3466 3160 1677
Lab. C - Lote 2 3466 3160 1677
Lab.D - Lote 1 3466 3160 1677
Lab. D - Lote 2 3466 3158 1677
Lab. E - Lote 1 3466 3159 1677
Lab. E - Lote 2 3466 3158 1677

USP lote 11 3466 3159 1677
INAME Lote 2038 3466 3159 1677
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TABLA 2: RESULTADOS DE FTIR EN DISCO DE BROMURO DE POTASIO. ZONA 1500 A 900 CM™™.

1427 - 1317 cm™

1317 - 1190 cm™

1048 - 922 cm*

POLIMORFO I 1 I 1] [ Il
5 picos . . .
EXPECTATIVA inlt?azgo inltiiSo 1123 50 15 ’ 1122 17 {;1 y 1307,4 1%?85 1246 Ievesécrc))lr? (:zéx. a Ievessczlrf (:rsuéx. a
1206 y 1203 1039y 954 1040

it i
iz, 20 e
Lab. B - Lote 1 1385 1307:y 11227& 1246 5 ?\I'I(;(:(S Iae\1/854 (c)on
Lab. B - Lote 2 1385 1307'y 11227(% 1246 5 [:\Ca(;s Lexlxgz (c)on
Lab. C - Lote 1 1385 1307;/ 1%23,31246 5 F:YI\C;:(S |ae\1/gz Son
Sy e
Lab. D - Lote 1 1385 1308{, 1%251246 5 pr):;c))(s Le\l,gi (c)on
Lab. D - Lote 2 1384 1307;, E%%glmé 5 [::;c:(s |ae\1,gs4 Bon
Lab. E - Lote 1 1384 1307;, 321;%31245 5 [:]l:;(:(s |ae\1,354 (c)on
Lab. E - Lote 2 1384 1307;/ EZ%SIMS 5 ;:g;s 26\1/854 (c)on
USP lote I1 1384 113257y “}1227003 5 r?:]cac:(s Iae\llgz Son
INAME Lote 2038 1385 1308y' ﬁ;%slz% 5 prg(s ;exlxgz (c)on

TABLA 3: RESULTADOS DE FTIR EN DISCO DE BROMURO DE POTASIO. ZONA 900 A 600 CM. (**) A SIMPLE VISTA SE VEN DOS PICOS
PERO AL AMPLIAR EL MAYOR PRESENTA UN HOMBRO. (***) A SIMPLE VISTA SE VEN CUATRO O TRES INTENSOS Y UNO O DOS
PEQUENOS, PERO AL AMPLIAR UNO DE ELLOS PRESENTA UN HOMBRO.

922 - 828 cm* 828 - 667 cm™

POLIMORFO | 1 | I
EXPECTATIVA 876y 853 Spicosconaxa870 | g picosconmax.a773 | PO QI 27E
Lab. A - Lote 1 2 picos con max. a 870 4 picos con max. a 764
Lab. A - Lote 2 2 picos con max. a 870 4 picos con max. a 764
Lab. B - Lote 1 2 picos con max. a 870 5 picos con max. a 764
Lab. B - Lote 2 2 picos con max. a 870 5 picos con max. a 764
Lab. C - Lote 1 2 picos con max. a 870 5 picos con max. a 764
Lab. C - Lote 2 2 picos con max. a 870 5 picos con max. a 764
Lab. D - Lote 1 2 picos con max. a 871 5 picos con max. a 767
Lab. D - Lote 2 2 picos con max. a 870 5 picos con max. a 765
Lab. E - Lote 1 2 picos con max. a 870 4 picos con max. a 764
Lab. E - Lote 2 2 picos con max. a 870 4 picos con max. a 764
USP lote 11 2 picos con max. a 870 4 picos con max. a 764
INAME Lote 2038 2 picos con max. a 871 4 picos con max. a 766
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Continuando con el andlisis de los espectros
obtenidos de cada muestra, se realizé la
estimacion semicuantitativa a través del calculo |
y Il a partir de la relacién entre las lineas trazadas
a las longitudes indicadas. Los valores obtenidos
se expresan en la Tabla 4.

De la estimacion 1 puede observarse que todos
los valores obtenidos son cercanos a 6, lo que
nos permite inferir la presencia mayoritaria de la
fase lll. La estimacion 2 no es muy concluyente
ya que se obtuvieron valores intermedios entre
ambos extremos.

TABLA 4: RESULTADOS SEMICUANTITATIVOS DE FTIR EN DISCO DE BROMURO DE POTASIO.

CALcuLo 1 2
POLIMORFO | 1] I 1
EXPECTATIVA Valores ~ 1,5 Valores ~ 6 Valores ~ 0,7 Valores ~ 10
Lab. A - Lote 1 4,6 4,0
Lab. A - Lote 2 53 50
Lab. B - Lote 1 43 55
Lab. B - Lote 2 4,3 6,0
Lab. C - Lote 1 53 477
Lab. C - Lote 2 6,0 6,0
Lab. D - Lote 1 53 6,0
Lab. D - Lote 2 53 7,0
Lab. E - Lote 1 58 4,5
Lab. E - Lote 2 54 6,0
USP lote 11 4,8 43
INAME Lote 2038 57 58
Conclusion

Si bien para un andlisis certero de polimorfos
la técnica por excelencia es difraccion de
rayos X 919 |as técnicas disponibles fueron
herramientas Utiles para poder determinar las
formas cristalinas presentes en las muestras,
ya que tanto el andlisis térmico por DSC, la
espectroscopia por FTIR y la microscopia en
platina calentable son ensayos complementarios
para el andlisis de polimorfos de IFAs vy
utilizdndose en conjunto permiten llegar a un
resultado confiable, dentro de los limites de
deteccion de las técnicas utilizadas.

Mediante el perfil térmico de las muestras
obtenido a través de DSC se pudo descartar con
certeza dos de las formas polimérficas de CBZ
anhidra (Il y IV). En una segunda etapa, mediante
la evaluacion por microscopia éptica de platina

calentable y FTIR se pudo confirmar el polimorfo
11l como mayoritario.

Por lo tanto, de los resultados obtenidos se
puede concluir que en todos los lotes de CBZ
anhidra muestreados se evidencia la presencia
mayoritaria de polimorfo lll, forma cristalina
esperada para la utilizaciéon de formulaciones
farmacéuticas.
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