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RESUMO - O farmaco betaistina (Beta) é altamente higroscdpico, tornando sua manipulagdo e armazenamento criticas. Usando a estratégia
de engenharia de cristais, a sintese e a cristaliza¢do dos sais de oxalato (Beta-Oxa) e fumarato (Beta-Fum) de betaistina foram realizadas. Esses
novos sais sao formas alternativas ao sal de cloridrato de betaistina que possui alta avidez por umidade/agua. A determinagdo das estruturas
cristalinas por difracdo de raios X por monocristal revelou que o sal Beta-Oxa cristalizou-se no grupo espacial monoclinico C2/c e o sal de
Beta-Fum cristalizou-se no grupo espacial monoclinico P2:/c. Ambos empacotamentos cristalinos sdo sustentados por ligagGes de hidrogénio
que resultam na formacéo de cadeias unidimensionais (1D) dos respectivos anions (Oxa e Fum) nas estruturas e conectam essas mesmas
cadeias 1D as moléculas protonadas de betaistina. A determinagdo estrutural mostrou que os dois sais sdo anidros. Este atributo estrutural

‘confere coesividade e estabilidade, podendo execer impacto positivo na reducdo da higroscopicidade.
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Introducéo

A betaistina (Beta) é um farmaco antivertiginoso amplamente
utilizado no tratamento da vertigem associada a doen¢a de Méniére e
outros distdrbios de origem vestibular (1). A sua natureza altamente
higoscdpica torna a manipulacdo e armazenamento de produtos
farmacéuticos  contendo  betaistina  (matérias-primas e
medicamentos) uma tarefa critica e extremamente desafiadora (2).
A forma cristalina comercial do farmaco é o sal de cloridrato (Beta-
HCI) que é o resposavel pela alta avidez por umidade/agua. Até o
momento, ndo ha relato de outras estruturas cristalinas mono e
multicomponentes (sais e cocristais) de betaistina na literatura
cientifica (3), indicando que o uso da engenharia de cristais € uma
abordagem potencial a ser explorada para melhoria da
higroscopicidade do farmaco.

Neste trabalho realizou-se o planejamento racional, a sintese
supramolecular e a cristalizagdo de dois novos sais de betaistina a
partir de reacGes da base livre do farmaco com os éacidos oxalico e
fumérico. Os monocristais obtidos nos ensaios de cristaliacdo foram
caracterizados por difracdo de raios X por monocristal e tiveram as
respectivas estruturas cristalinas elucidadas. Os atritutos estruturais
destes dois novos sais foram estabelecidos.

Experimental
Preparo da base livre de betaistina

A base livre de betaistina foi obtida seguindo o procedimento
experimental descrito por Heda et. al. (4), partindo-se de 102,3 mg
(0,489 mmol) da forma comercial Beta-HCI solubilizada em éagua
deionizada. A esta solugdo adicionou-se hidroxido de sodio em
excesso que foi posteriormente submetida a trés extragdes sucessivas
liquido-liquido com cloroférmio . A fase organica foi separada em
um béquer para evaporagdo lenta, resultando na formacéo de um
residuo amarelo viscoso (base livre do farmaco).

Sintese e cristalizagdo do sal de fumarato de betaistina

27,2 mg (0,234 mmol) de &cido fumarico dissolvido em 20 mL de
etanol foi adicionado ao béquer contendo a base livre, seguido de
agitacdo por 10 minutos sem aquecimento. A mistura passou por
evaporacdo lenta do solvente por aproximadamente 5 dias, sendo
observado a formacgdo de cristais incolores que foram filtrados e
analisados por difracdo de raios X por monocristal.

Sintese e cristalizagdo do sal de oxalato de betaistina

A 20 mL de etanol, foi adicionado 30,6 mg (0,243 mmol) de acido
oxalico, sendo a solugdo misturada com a base livre e agitada por 10
minutos sem aquecimento. Apds a evaporacao lenta do solvente que
resultou na formacdo de cristais dentro de 5 dias, realizou-se a
filtracdo e selecdo dos cristais para coleta de dados por DRX por
monocristal.
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Resultados e Discussao

O sal fumarato de betaistina (Beta-Fum) cristalizou-se no grupo
espacial monoclinico P2:/c e a sua unidade assimétrica (Figura 1a) é
constituida por uma molécula de betaistina parcialmente protonada
(cétion Beta*) e um anion hidrogenfumarato (Fum-), formando um
par idnico na proporgédo estequiométrica de 1:1. Ja o sal oxalato de
de betaistina cristalizou-se no grupo espacial monoclinico C2/c e a
sua unidade assimétrica (Figura 1b) é constituida por uma molécula
de betaistina totalmente protonada (cation Beta®*) e dois anions
hidrogenoxalato (Oxa’), resultando na estequiometria 1:2 entre cation
e anion. As duas estruturas cristalinas obtidas sdo anidras, o que sdo
interessantes para o proposito de reducdo da higroscopicidade do
farmaco.

Figura 1. Unidade assimétrica dos sais: (a) Beta-Fum e (b) Beta-
Oxa. Elipsoides desenhados em um nivel de 50% de probabilidade.
Em cinza estdo representados os atomos de C, em vermelho de O,
em azul de N e em branco os de H.

Figura 2. Empacotamentos cristalinos dos sais: (a) Beta-Fum e (b)
Beta-Oxa.

o

Estruturalmente, ambos o0s sais Beta-Fum e Beta-Oxa exibem
empacotamentos cristalinos semelhantes, conforme mostrado na
Figura 2. No plano cristalografico ac é possivel observar que cadeias
unidimensionais (1D) dos &nions Fum- (Figura 2a) e Oxa" (Figura 2b)
se propagam ao longo do eixo cristalografico b via ligagdes de
higrogénio do tipo O—H:--O. Parte da coesividade das estruturas se
devem a estas cadeias 1D que também se conectam aos cations de
Beta*, conferindo estabilidade no estado sélido para estes sais. As
ligagbes de hidrogénio no sal Beta-Fum formam uma rede
bidimensional enquanto no sal Beta-Oxa esse arranjo €
unidimensional. Para esses dois compostos foram feitos os calculos
de energia de rede e os resultados iniciais mostram que os dois
compostos apresentam interacBes de estabilidade entre os ions
organicos e que a média da energia de interagdo é de -4,86 kJ mol*
para o Beta-Fum e de -3,24 kJ mol para o sal Beta-Oxa.

De forma geral, ha relatos na literatura de empacotamentos
cristalinos similares aos descritos neste trabalho de outros farmacos
originalmente higroscépicos, sendo obvervado redugdo na avidez por
agua/umidade (5). Isso sugere que 0s sais de Beta-Fum e Beta-Oxa
podem promover reducdo da higroscopicidade da betaistina.

Conclusoes

A estrutura cristalina de dois sais inéditos do farmaco betaistina
foram elucidadas pela primeira vez, demonstrando a relevancia deste
trabalho. Estes novos sais sdo extremamente promissores do ponto
de vista farmacéutico, pois detém atributos estruturais e de
empacotamento  cristalino compativeis com estruturas ndo
higroscopicas, podendo ser considerados fomas cristalinas
alternativas ao cloridrato de betaistina (forma comercial e
higroscopica).
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