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Artigo

DETERMINATION OF SILDENAFIL CITRATE AND TADALAFIL BY ULTRA PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY WITH DIODE-ARRAY DETECTION (UPLC-DAD). A simple ultra-performance liquid chromatographic
method for the simultaneous determination of sildenafil citrate and tadalafil was developed and validated. Sample preparation was
dissolution in methanol, followed by centrifugation and dilution (1:10) with methanol. Analysis was performed in an Acquity® UPLC
system with Acquity® BEH C18 column (2.1 x 50 mm, with 1.7 um particles). The elution was isocratic with phosphate buffer pH

2.3 and acetonitrile (65:35, v/v) at a flow rate of 0.7 mL/min. The method presented adequate specificity, linearity, precision and

accuracy and allowed the determination of the drugs in seized forensic samples.
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INTRODUCAO

Sildenafila e tadalafila (Figura 1) sdo farmacos empregados no
tratamento da disfun¢@o erétil masculina, por atuarem como inibidores
seletivos da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5).! No mercado farmacéutico
brasileiro sdo comercializadas, na forma de comprimidos perorais,
as especialidades farmacéuticas Viagra® e Revatio® — contendo a
sildenafila na forma do sal citrato, e Cialis® — contendo a tadalafila na
forma de base. Segundo a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA), sobre as especialidades Viagra® e Cialis® atualmente
recai a maior incidéncia de falsificacdo de medicamentos no pais.>
Curiosamente, estudos apontam o emprego de inibidores da PDE-5
na adultera¢do de produtos de origem vegetal de uso licito, como
suplementos alimentares energizantes ou virilizantes,>* e de uso
ilicito, como maconha.®
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Figura 1. Estruturas quimicas da sildenafila (A) e da tadalafila (B)

No ambito da Criminalistica do Departamento de Policia Federal
(DPF), medicamentos contendo o citrato de sildenafila e a tadalafila
sdo objetos de exames periciais que podem ser agrupados, segundo
a tipificacdo penal envolvida, da seguinte forma: falsificacio das
especialidades farmacéuticas Viagra® e Cialis® e, contrabando/des-
caminho de medicamentos de origem estrangeira, internalizados de
modo irregular no Brasil. Dados do “Sistema Criminalistica”, que
gerencia informagdes periciais do DPF, mostram que foram emitidos
pelo 6rgdo 363 e 104 laudos de exame de produto farmacéutico tendo,
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respectivamente, a sildenafila e a tadalafila como objeto de estudo,
no ano de 2008. No periodo de um ano, foram emitidos pelo Setor
Técnico-Cientifico da Policia Federal no estado do Rio Grande do Sul
(SETEC/SR/DPF/RS) 16 laudos de exame de produto farmacéutico
que totalizaram 1570 comprimidos apreendidos (Tabela 1).

A verificacdo da falsificacdo de um medicamento fundamenta-se
na comparacio entre produtos auténtico e questionado, envolvendo
uma andlise ampla de diferentes elementos, dentre os quais se desta-
cam: a avaliac@o das embalagens primdrias e secunddrias; a existéncia
de tinta reativa, que revela um texto ao ser friccionada com objeto
metdlico; a existéncia de selos de seguranca holograficos; o layout
de impressdo de bulas e embalagens, incluindo tamanho e tipos de
fonte e, a andlise externa e interna da forma farmacéutica.

Na avaliagdo interna da forma farmacéutica, torna-se essencial
a identificagdo e quantificagdo do principio ativo mencionado no
rétulo do produto. Deve-se escolher método analitico adequado
considerando-se as estabilidades fisica, quimica e fisico-quimica
das substancias envolvidas, sob pena de se obterem dados errdneos
acerca do produto examinado.

Atualmente ndo se encontram inseridas em c6digos oficiais mono-
grafias da sildenafila e da tadalafila. A identificac@o destas substancias
em formas farmacéuticas auténticas ou falsificadas € realizada com
sucesso por diferentes técnicas analiticas, tais como, espectroscopia
Raman, espectroscopia de ressondncia magnética nuclear (RMN 'H,
13C e 1N), difratometria de raios-X, espectrometria no infravermelho
préximo e espectrofotometria apds complexagdo.”!?

Sdo encontradas inimeras referéncias na literatura sobre o em-
prego da cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) acoplada a
diferentes tipos de detectores para determinagdo quantitativa do citrato
de sildenafila e da tadalafila, isoladas ou simultaneamente, a partir
de matrizes analiticas de natureza diversa.'*'8 Em confronto com a
cromatografia gasosa, a cromatografia liquida mostra-se vantajosa na
execucdo dos exames periciais solicitados nesses casos por contornar
alabilidade térmica do citrato de sildenafila que se decompde durante
a fusdo, a 189,4 °C.>1920

A cromatografia liquida de ultra eficiéncia (CLUE) € um dos
avancos mais recentes das técnicas de separagdo; baseia-se nos mes-
mos principios da CLAE e utiliza fases estaciondrias com particulas
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Tabela 1. Laudos de exame em produtos farmacéuticos contendo citrato de
sildenafila ou tadalafila emitidos pelo SETEC/SR/DPF/RS no periodo de
07/11/2007 a 07/11/2008

Item Medicamento Origem Pdn?fpio Unidzllde?s (com-
(Dose) ativo primidos)
1 Plenovit (50 mg) Uruguai SILD 20
Maxfil (50 mg) Uruguai SILD 6
Vimax (50 mg) Uruguai SILD 100
Sildenafil Lazar (50 mg)  Uruguai SILD 10
2 “Viagra” (50 mg) Brasil SILD 132
3 Plenovit (50 mg) Uruguai SILD 33
4 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 9
5 Pramil (75 mg) Paraguai SILD 59
6 Plenovit (50 mg) Uruguai SILD 40
Vimax (50 mg) Uruguai SILD 20
7 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 10
8 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 380
9 Pramil Forte (100 mg)  Paraguai SILD 84
Pramil (50 mg) Paraguai SILD 1
10 Libiden (50 mg) Uruguai SILD 404
Vimax (50 mg) Uruguai SILD 70
11 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 100
12 “Cialis” (20 mg) Brasil TAD
“Viagra” (50 mg) Brasil SILD 4
13 Pramil (75 mg) Paraguai SILD 5
“Viagra” (50 mg) Brasil SILD 5
14 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 17
Erofast (50 mg) Paraguai SILD 25
15 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 20
16 Pramil (50 mg) Paraguai SILD 10
Total 1570

menores que 2 pm. O uso destas particulas juntamente com as altas
velocidades lineares da fase mével permitem andlises muito mais
rapidas, na ordem de poucos minutos, consumo de solventes bem
menor, eficiéncias alcangadas mais elevadas, detectabilidade de 2-3
vezes maior, quando comparadas as andlises realizadas utilizando-se
CLAE. Além disso, a transferéncia de um método ja desenvolvido
por CLAE para CLUE pode ser facilmente realizada, deixando
de ser um fator limitante para o emprego da CLUE.? Néo foram
encontradas referéncias na literatura acerca da aplicacdo da CLUE
a determinacdo de citrato de sildenafila e/ou tadalafila.

Para garantir que um novo método analitico gere informagdes con-
fidveis e interpretdveis sobre a amostra ele deve sofrer uma avaliagdo
denominada validacdo.”? A validagdo é um processo sistemdtico que
visa assegurar a confiabilidade dos resultados experimentais. Em geral,
deve incluir estudos de especificidade, linearidade, exatiddo, precisao,
sensibilidade, limites de detec¢io e de quantificacdo e robustez; além da
calibragdo de equipamentos e de materiais, bem como da qualifica¢do dos
analistas.”>> Em matéria criminal, deve-se acrescer o fato de que dados
ndo fidedignos podem, ndo somente ser contestados em tribunal, mas
também acarretar consequéncias legais injustas as partes envolvidas.”®

O presente trabalho descreve um método simples de cromato-
grafia liquida de ultraeficiéncia com deteccio de arranjo de diodos
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(CLUE-DAD) para a determinagao simultanea de citrato de sildenafila
e tadalafila em amostras de comprimidos perorais, com uma prepa-
racdo de amostra simples e separacdo isocrdtica, para identificagdo
e quantificacio destes formacos.

PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Padrées de trabalho

Citrato de sildenafila (99,9%) e tadalafila (99,8%) foram obtidos,
respectivamente, de Laboratérios Pfizer Ltda (Sao Paulo, Brasil) e Eli
Lilly do Brasil Ltda (Sao Paulo, Brasil) por intermédio do Instituto
Nacional de Criminalistica (Brasilia, Brasil).

Reagentes

Metanol foi obtido da F. Maia (Cotia, Brasil), acetonitrila grau
HPLC e acido fosférico 85% foram obtidos da Merck (Darmstadt,
Alemanha) e fosfato de potdssio monobadsico foi obtido da Nuclear
(Diadema, Brasil). Croscarmelose sédica, hipromelose, lactose
monoidratada, estearato de magnésio, celulose microcristalina e
laurilsulfato de sédio foram obtidos do Laboratério de Desenvolvi-
mento Galénico da Universidade Federal do Rio Grande do Sul (Porto
Alegre, Brasil). Agua purificada foi obtida através de um sistema Elga
Purelab Ultra da Elga Labwater (Lane End, Reino Unido).

Amostras

Foram avaliados 24 comprimidos encaminhados para exame pericial
no Setor Técnico-Cientifico da Policia Federal no estado do Rio Grande
do Sul. Tais comprimidos foram amostrados a partir de diferentes apre-
ensdes ocorridas entre novembro de 2008 e margo de 2009, suspeitos de
conterem sildenafila ou tadalafila em sua composi¢iio. Também foram
analisadas amostras comerciais das especialidades farmacéuticas Viagra®
e Cialis® adquiridas no mercado farmacéutico local.

Preparacio da fase moével e condi¢oes cromatogrificas

A andlise foi realizada empregando um sistema de cromatografia
liquida de ultraeficiéncia Acquity®, composto de bomba bindria, au-
toamostrador, forno de coluna e detec¢@o por arranjo de fotodiodos e
gerenciado pelo programa Empower®, todos provenientes da Waters
(Milford, EUA).

A fase movel foi composta de tampao fosfato 10 mM (pH 2,3) e
acetonitrila (70:30, v/v). O tampao fosfato foi preparado através da
dissolucdo de 1,33 g de fosfato de potdssio monobdsico em 800 mL
de dgua purificada, seguida da adi¢do de 1 g de 4cido fosférico 85%
(v/v). O volume foi completado para 1000 mL com dgua purificada
e o pH foi ajustado com a adic@o de acido fosférico ou hidréxido de
potassio 0,1 M. Antes da utilizagdo, a fase mével foi filtrada através
de membrana de acetato de celulose com poros de 0,2 pm (Waters,
EUA) e desgaseificada em banho ultrassdnico por 5 min.

A separagdo foi realizada em uma coluna Acquity® UPLC BEH
C18 (2,1 x 50 mm), com didmetro de particula de 1,7 micrometros.
A vazao da fase mével foi 0,7 mL/min. A coluna foi mantida a 60
°C durante a andlise. Foram adquiridos espectros de varredura entre
210 e 400 nm, com monitoramento dos cromatogramas em 290 nm.
A corrida cromatografica teve duracéo de 1,5 min.

Método
Solugdo padrdo estoque de citrato de sildenafila e de tadalafila

Cercade 15,6 mg de citrato de sildenafila e 6,2 mg de tadalafila foram
transferidos para baldo volumétrico de 25 mL, ao qual foram acrescen-
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tados 22 mL de metanol. A mistura resultante foi sonicada por 10 min.
Ap6s, o volume foi completado com metanol. Foram preparadas duas
solucdes-estoque: a primeira apresentou a concentragao final de 641,76
pg/mL para citrato de sildenafila e de 254,29 ug/mL para a tadalafila e
foi empregada no ensaio de linearidade; e, a segunda, com concentra¢do
final de 638,16 pg/mL para citrato de sildenafila e de 260,67 ug/mL para
a tadalafila, foi utilizada para os ensaios de precisdo e exatiddo.

Preparo das amostras

Ap6s a pesagem individual dos comprimidos em balanga anali-
tica, eles foram pulverizados em almofariz de vidro. A partir do pd
obtido, uma fracdo equivalente a 25% da massa total de cada compri-
mido foi pesada e transferida para baldo volumétrico com capacidade
de 25,0 mL, ao qual foram adicionados 22 mL de metanol. O baldo
foi submetido a banho ultrassonico por 5 min, sendo posteriormente
completado seu volume com o mesmo solvente. Esta solugdo inter-
medidria foi transferida para tubo de ensaio e centrifugada a 10.000
g por 5 min a temperatura de 4 °C. Uma aliquota de 1000 uL do so-
brenadante foi diluida a 10,0 mL com metanol em baldo volumétrico
e 5 uL foram analisados por CLUE-DAD.

Validacio

Foram avaliados os seguintes parametros: especificidade, linearidade,
intervalo, precisdo (repetibilidade e precisio intermedidria) e exatiddo.

Especificidade

Considerou-se o método especifico caso ndo houvesse a presenga
de picos no mesmo tempo de reten¢@o do citrato de sildenafila (SILD)
nem da tadalafila (TAD). Além disto, avaliou-se a pureza dos picos
cromatograficos pelos espectros de absor¢do gerados pela detecgio
por arranjo de diodos para SILD e TAD.

Preparou-se mistura fisica contendo 20 mg de cada um dos se-
guintes adjuvantes farmacéuticos: croscarmelose sédica, hipromelose,
lactose monoidratada, estearato de magnésio, celulose microcristalina
e laurilsulfato de sédio. Segundo informagdes das bulas das especia-
lidades farmacéuticas Viagra® e Cialis®, tais substincias integram a
composicdo dos referidos comprimidos. Esta mistura foi transferida
para baldo volumétrico com capacidade de 25 mL, ao qual foram
adicionados 22 mL de metanol. A seguir, adotou-se processamento
idéntico ao descrito em no sub-item Preparo das amostras.

Linearidade e intervalo

As curvas de calibra¢do foram obtidas através da dilui¢ao com
metanol da solugdo padrio estoque de citrato de sildenafila e tadalafila
nas concentragdes 641,76 para SILD e de 254,29 ug/mL para TAD.
Para a construcdo da curva de calibracao, foi utilizada a média de 3
determinagdes de cada calibrador. Foram utilizados calibradores em
5 niveis diferentes para cada analito. As curvas de calibracdo foram
construidas através do estabelecimento da correlacdo entre a drea dos
picos referentes a cada analito (y) e as concentracdes adicionadas (x).
As curvas foram avaliadas com base nos coeficientes de determina-
¢30 (R?). Foram utilizados calibradores nas concentragdes de 38,51;
44,92; 51,34; 57,76 e 64,18 pg/mL para SILD e de 15,25; 17,81;
20,34; 22,89 e 25,43 pg/mL para TAD, preparados pela diluicao de,
respectivamente, 1000, 900, 800, 700 e 600 uL de solugdo padrio
estoque dos farmacos a 10 mL de solugdo metandlica.

Precisdo e exatiddo

A precisdo e a exatiddo deste método foram avaliadas através de
andlises em trés niveis de concentragdo para cada analito, realizadas
em triplicata e repetidas em 3 dias diferentes. Os calibradores utili-
zados foram preparados solubilizando-se os padrdes de trabalho em
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metanol. As medidas obtidas para cada nivel de concentracio foram
submetidas a andlise de varidncia (ANOVA) para estimar a precisao
intraensaios e a precisfio interensaios, ambas expressas como coefi-
ciente de variagdo porcentual (C.V.%).* A exatiddo foi determinada
aplicando-se a metodologia analitica proposta na andlise dos padrdes
de referéncia, a partir dos resultados empregados no calculo da
precisdo e foi expressa como percentagem média obtida do valor
tedrico de cada calibrador. As concentragdes utilizadas no estudo de
precisdo e exatiddo foram: 38,29; 51,05 e 63,82 ug/mL para SILD e
de 15,65; 20,85 e 26,07 pug/mL para TAD, preparados pela diluicdo
de, respectivamente, 1000, 800 e 600 pL de solucdo padrdo estoque
dos farmacos (638,16 pg/mL para SILD e 260,67 pg/mL para TAD)
a 10 mL de solugdo metandlica.

RESULTADOS E DISCUSSAO

A Tabela 1 sumaria os produtos farmacéuticos objeto de exames
periciais efetuados pelo SETEC/SR/DPF/RS em periodo anterior ao
inicio deste trabalho.

No exame de produtos farmacéuticos de origem estrangeira, sem
registro ativo no 6rgéo nacional competente (Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitdria— ANVISA), atualmente entende-se suficiente a
caracterizacao do produto do ponto de vista merceoldgico. Ou seja,
sdo produtos que ndo podem ser comercializados no Brasil. O artigo
12 da Lei Federal n° 6.360, de 23 de setembro de 1976,” estabelece
que: “nenhum dos produtos de que trata esta Lei, inclusive os im-
portados, poderd ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao
consumo antes de registrado no Ministério da Sadde.”

Entretanto, para produtos com registro ativo para comerciali-
zacdo no Brasil, hd a necessidade da avaliacdo da autenticidade do
medicamento. Como sdo os casos descritos na Tabela 1 como itens
2,12 e 13, os quais foram objetos de apreensdo e de exame produtos
denominados “Cialis” e “Viagra”, cujos exames periciais realizados a
época demonstraram tratar-se de produtos falsificados. Nestes casos,
inclusive ndo € possivel afirmar categoricamente que sejam produtos
de origem nacional.

Este experimento foi delineado para se obter uma solucio
intermedidria de um comprimido questionado, suspeito de conter
sildenafila e/ou tadalafila em doses comerciais convencionais (50
e 20 mg, respectivamente), em um volume de 100 mL de metanol.
Na pratica, optou-se por reduzir a solu¢do intermedidria a 25%
da massa e do volume inicialmente propostos. Posteriormente,
uma nova dilui¢io 1:10 com o mesmo solvente fornece a solucio
de leitura experimental, a qual recai sobre a faixa de linearidade
do método, segundo apontaram avaliagdes preliminares. Ou seja,
basta dissolver aliquota do comprimido macerado em metanol,
com posterior diluicio no mesmo solvente. Trata-se de modo
de preparo de amostra simples sendo o usualmente descrito na
literatura especializada, cuja Unica alteracio deu-se no emprego
do metanol como solvente ao invés da mistura dgua:acetonitrila
(1:1). Tal alteragdo teve como objetivo diminuir custos, devido a
elevacdo do preco da acetonitrila no mercado de insumos quimicos,
e ndo revelou prejuizos a andlise.

Acredita-se que o desenvolvimento de um método analitico que
permita a determinacio simultinea do citrato de sildenafila e da
tadalafila tenha utilidade na elucidagdo de casos forenses nos quais
h4 a substitui¢do de um dos farmacos pelo outro, uma vez que ambos
apresentam mesma acdo farmacoldgica. Ou ainda, em exames de
comprimido de origem ndo completamente conhecida, por exem-
plo, encontrado em uma cena de crime, desprovido de informacdes
completas que caracterizem a especialidade farmacéutica, mas com
evidéncias de se tratar de medicamento que contenha inibidor seletivo
da fosfodiesterase tipo 5 (PDE-5).
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A identificag@o dos analitos foi realizada seguindo-se o difundido
por Pragst e colaboradores® para andlises cromatograficas por CLAE-
DAD. Ou seja, associando-se os tempos de retencdo a avaliagdo dos
espectros de absor¢do na regido do ultravioleta gerados pelo arranjo
de diodos para cada pico (Figura 2) ao passo que a padronizac¢do
externa foi empregada na quantificagdo. Devido ao atual estdgio de
desenvolvimento da tecnologia de arranjo de diodos, os espectros
de UV gerados para SILD e para TAD podem ser diferenciados
facilmente.>>!° Isto se credita a alta resolu¢do no comprimento de
onda 0,7-1,2 nm/diodo, a exatiddo e sensibilidade no comprimento
de onda A + 1 nm, & medida de ampla faixa do espectro (de 200 a
400 nm) e a comparacéo computacional com biblioteca de espectros.
A identificacdo de um espectro € feita pela comparagdo matematica
com espectros da biblioteca mediante o cdlculo vetorial do indice de
similaridade, que inclui todos os pares de dados na faixa de compri-
mentos de onda medidos (por exemplo, 181 pontos de comparacio
no caso da faixa de 200 a 380 nm, ndo somente minimos € maximos)
seguindo um procedimento que independe da concentracdo.?

O espectro do SILD (Figura 2b) apresenta maximos de absorcio
em torno de 223 e 294, enquanto que o espectro da TAD (Figura
2¢) exibe maximos em 220, 283 e 290 nm. Segundo Zou e colabo-
radores,'® o SILD apresenta espectro de UV similar a andlogos, tais
como, homossildenafila e hidroxissildenafila. Nestes casos, podem ser
diferenciados pelos tempos de retengdo com subsequente confirmagao
pelo espectro de massas (EM).

Com o uso da eluicdo isocrdtica nao foi necessdria a etapa de
reequilibrio do sistema antes da nova inje¢@o. Assim, a cromatografia
por CLUE, que € intrinsecamente veloz, apresentou tempo de andlise
consideravelmente curto, com a SILD exibindo reten¢do em torno de
0,6 min e a TAD com reten¢@o aproximada de 1,2 min. Em termos
préticos, quando aplicada a rotina de um laboratério forense, o tempo
de andlise constitui-se na mais importante vantagem do emprego
da CLUE para a andlise destes farmacos. Comparado aos métodos
descritos na literatura com emprego da CLAE ocorre reducdo, no
minimo, na ordem de 10 vezes dos tempos de andlise, para ambos os
farmacos.*>!>1618 Ta] reducéo no tempo de andlise também acontece
em comparagdo com método de andlise por CG, acrescendo-se a
vantagem de ndo exigir derivatizagiio da amostra.”

Na amostra empregada no teste de especificidade, constituida
pela mistura fisica de adjuvantes farmacéuticos (ver sub-item Espe-
cificidade) e processada tal qual a amostra questionada, ndo foram
observados picos cromatograficos que ndo o do metanol (solvente).
Além disto, comprovou-se a pureza dos picos cromatograficos das
solucdes de calibradores e, sobretudo das amostras, avaliada através
dos dados espectrais obtidos pela deteccdo por arranjo de diodos,
os quais atribuiram a apenas uma substancia cada pico gerado. A
conjugagdo desses fatos permite considerar o método especifico,
fornecendo alto grau de certeza na identificacdo dos farmacos, de
especial interesse haja vista a aplicagio forense do método.

A partir da andlise das solugdes padrdes de concentracdes co-
nhecidas de SILD (38,51 até 64,18 ug/mL) e de TAD (15,25 a 25,43
ug/mL) obtiveram-se as respectivas dreas dos picos e construiram-se
curvas de calibraciio para cada farmaco. A linearidade foi considerada
satisfatdria nestas faixas de concentracdo, uma vez que os coeficientes
de determinagdo (R?) foram de 0,9968 para a da SILD (y = 12805x +
9010,9) e de 0,9996 para a da TAD (y = 14066x + 11535).

A precisdo intraensaios e a precisdo interensaios estiveram entre 0,57
a2,34% para SILD e 0,72 a 1,49% para TAD, demonstrando a elevada
precisdo do método, especialmente devida ao preparo simplificado de
amostra. A exatiddo foi determinada em 100% para SILD e em 99 a 100%
para TAD, também dentro dos critérios de aceita¢@o preconizados pela
legislacdo e normativas internacionais para tais métodos analiticos.”'** A
Tabela 2 resume os resultados obtidos para precisio e exatiddo.
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Figura 2. (a) Separagdo cromatogrdfica obtida com monitoramento em 290
nm: calibrador 100% contendo SILD (51,34 ug/mL) e TAD (20,34 ug/mL);
(b) espectro UV do pico com retengdo em 0,590 min (SILD) e em (c) espectro
UV do pico com retengdo 1,129 min (TAD) gerados pelo arranjo de diodos

Tabela 2. Resumo do ensaio de precisdo e exatiddo (trés niveis, em triplicata,
por trés dias)

Citrato de sildenafila

Concentragio C.V.intra C.V. inter Exatidao
(ug/mL) % % %
38,29 0,93 1,47 100
51,05 0,57 2,34 100
63,82 0,82 1,85 100
Tadalafila

Concentra¢do C.V. intra C.V. inter Exatidao
(ug/mL) % % %
15,65 0,79 1,28 100
20,85 0,66 1,49 99
26,07 0,76 0,72 100

A Tabela 3 traz os resultados experimentais encontrados para o
percentual de formaco dos 26 comprimidos analisados, considerada
a dose tedrica rotulada. As amostras 1 até 22 sdo medicamentos de
origem estrangeira, sem registro ativo no Brasil, contendo SILD;
as amostras 23 e 24 consistem em falsificacdes da especialidade
farmacéutica “Cialis”, nas quais se identificou a TAD; as amostras
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Tabela 3. Percentual de farmaco encontrado nas amostras analisadas

Amostra Dose Percentual Amostra Dose Percentual
tedrica de farmaco tedrica de farmaco
(mg) (%) (mg) (%)

1 75 97,81 14 50 96,05
2 50 99,02 15 50 98,65
3 50 100,41 16 50 59,96
4 50 97,31 17 50 58,52
5 50 91,04 18 75 88,69
6 50 105,90 19 50 71,66
7 50 89,67 20 50 62,66
8 50 94,57 21 50 101,74
9 50 92,58 22 50 95,42
10 50 98,81 23 20 106,65
11 50 74,59 24 20 93,69
12 50 86,73 25 20 98,14
13 50 68,10 26 50 104,26

25 e 26 sdo, respectivamente, as amostras comerciais de Cialis® e de
Viagra®, adquiridas no comércio local.

Das amostras examinadas, 9 apresentaram percentual de fairmaco
fora da faixa que vai de 90 a 110% de percentual de farmaco, na verdade
abaixo de 90%, chegando-se a encontrar até mesmo valores abaixo de
60%. As falsificagdes de “Cialis” exibiram entre si uma significativa di-
ferenca no percentual de tadalafila, o que jd era esperado para produtos
de manufatura clandestina. Tais resultados muito provavelmente devem
estar associados a auséncia ou ineficiéncia do controle de qualidade
na produgdo dos comprimidos, sendo que processos farmacotécnicos
simples, como a adi¢do e homogeneizagio do principio ativo com os
excipientes, foram pouco eficientes.*!

CONCLUSAO

Um método para a determinagdo simultanea de citrato de sildenafila
e de tadalafila por CLUE-DAD foi desenvolvido e validado. Trata-se do
primeiro trabalho relatado com a aplica¢do de CLUE a determinacio
destes farmacos. A preparagdo das amostras foi simples e rapida. O
método foi rapido, especifico, linear, preciso e exato na determinagao
destas substancias a partir de comprimidos perorais em doses usuais.
Do ponto de vista forense trata-se de importante ferramenta com apli-
cacdo direta na rotina de exames periciais relacionados ao combate da
falsificagdo e do contrabando/ descaminho de medicamentos.

O método foi aplicado a amostras de medicamentos de origem
estrangeira, irregularmente internalizadas no pafs, e falsificagdes de
medicamentos encaminhadas a pericia. Detectaram-se importantes
variagdes nos percentuais de faormaco encontrados nos comprimidos
examinados. Além disto, algumas amostras apresentaram percentuais
de farmaco muito abaixo do rotulado, incluindo percentuais abaixo
de 90% e, até mesmo, valores abaixo de 60%. Ambos os fatos siao
associados comumente a comprimidos produzidos com qualidade
inadequada, inferior a exigida pela legislagdo brasileira vigente.
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