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RESUMO

O surgimento do citrato de sildenafil (CSLD) apresentou-se como uma
terapéutica oral efetiva para o tratamento da Disfuncdo Erétil (DE), no entanto o
sildenafil, na forma de comprimidos, tem um periodo de laténcia de 30 a 40 minutos,
podendo se prolongar mais se for tomado com alimentos. As formulagfes liquidas
apresentam vantagens quanto ao periodo de laténcia em relacdo as formulacdes
sélidas, alem de ser uma alternativa vidvel para o uso pediatrico na Hipertensdo
Pulmonar, por ser mais facil de ser administrado e por permitir o ajuste da posologia.
O presente trabalho desenvolveu formulagbes farmacéuticas na forma de solugéo
oral e as submeteram a testes em condigbes ndo controladas (de prateleiras) e
Estabilidade Acelerada descritos na Resolucdo RE n® 1 de 29 de julho de 2005.
Usou-se como metodologia de andlise para doseamento do principio ativo, a
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). A metodologia foi submetida a
validagédo, obedecendo a resolucdo RE n° 899 de 29 de maio de 2003. Foram
desenvolvidas inicialmente solugbes em trés concentragdes (7,5, 5,0 e 3,33%) e com
diferentes propor¢cbes de solvente Soluphuor®. As solugbes de CSLD na
concentracdo de 3,33% foram submetidas aos testes de estabilidade uma vez que
as nas outras concentracdes (5 e 7,5 %) houve precipitagdo do principio ativo por
problemas na solubilidade a temperatura ambiente. A metodologia analitica foi
aprovada nos testes de validagdo descritos na RE n° 899 de 29 de maio de 2003 e
se mostrou um método seguro e eficaz para dosear CSLD em solucdo. As solucdes
com maior concentragdo de Solufuor mantiveram ao longo do tempo as
caracteristicas de estabilidade fisica, quimica e microbiol6gica, simulando as
condi¢gbes de uso em temperatura ambiente e através de estudo de estabilidade
acelerado conduzido conforme Resolu¢cdo RE n° 1 de 29 de julho de 2005 bem como
em condigbes nao controladas. Enquanto a solugdo com menor concentragdo do
solvente se demonstrou instavel quanto a solubilidade devido a menor proporgéo de
Soluphuor ® na férmula, sendo portanto, considerada inadequada. As solucdes de
CSLD na concentragdo 3,33% quando veiculadas em diferentes liquidos (4gua,
cerveja, uisque e refrigerante) ndo tiveram alteracdes significantes quanto as suas
caracteristicas organolépticas e nem interferiram na estabilidade fisicogquimica
quanto ao teor de principio ativo. Concluindo, as duas solugdes na concentracdo de
3,33% formuladas com maior concentragdo de 2-pirrolidona apresentaram boa
estabilidade fisica, quimica e microbioldgica e possivelmente tenham facil aplicacéo
industrial e comercial pois podem ter o tempo de laténcia na Disfuncdo Erétil
diminuido.

Palavras-chave: Sildenafil. Farmacotécnica. Tecnologia Farmacéutica. Formulacdes

Ligquidas. Solucédo Oral. Disfuncao Ereétil.
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ABSTRACT

The sprouting of sildenafil citrate (CSLD) was presented as an oral therapeutical form
effective for Erectile Dysfunction Treatment, however, sidenafil, in the tablet form,
has a period of latency of 30 to 40 minutes, being lengthened if administrated with
foods. Liquid formulations present advantages regarding latency period when
comparable to solid formulations, beyond being also a viable alternative for pediatric
use in Pulmonary hypertension, for being easier to be administrated and for allowing
dosage adjustment. The present work had developed pharmaceutical formulations
like oral form of solution and had submitted them to tests in not controlled conditions
and Accelerated Stability Test described in the Resolution RE no 1, July 29" of 2005.
It was used as methodology of analysis for dosing of the active ingredient High
pressure liquid chromatography (HPLC). The methodology was submitted to
validation, obeying resolution RE no 899, May 29" of 2005.The solutions were tested
initially in three concentrations (7,5, 5,0 and3.33%). The development of CSLD
solutions was made in the 3,33%concentration, since in the other concentrations (5
and 7.5%), the active ingredient precipitated due to solubility problems in ambient
temperature. The analytical methodology passed in the described tests of validation
in the RE no 899 of May 29" of 2003 and showed a safe and efficient method to
dosing CSLD in solution. The solutions with higher concentration of Soluphuor
solutions kept throughout the time the characteristics of physical, chemical and
microbiological stability, simulating the conditions of use in ambient temperature and
through Accelerated Stability Test lead as Resolution RE no 1, July 29th of 2005 as
well as in not controlled conditions (in use). While the solution with lower
concentration of solvent demonstrated unstable regarding to the solubility due the
lesser ratio of Soluphuor in the formulation, being therefore considered inadequate.
Solutions when propagated in different liquids (water, beer, soda, whiskey)didn't have
significant alterations regarding its organoleptics characteristics and nor had
intervened with the physico-chemical stability concerning to the concentration of
active ingredient. Concluding, the two solutions in the concentration of 3,33%
formulated with bigger concentration of Soluphuor had presented good physical,
chemical and microbiological stability and they possibly have easy industrial and
commercial application therefore they can have lower time of latency in the Erectile
Dysfunction.

Keywords: : Sildenafil. Pharmaceutical technology. Liquid formulations. Oral

solution. Erectile Dysfunction.
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1 INTRODUCAO
1.1 DISFUNCAO ERETIL - HISTORICO

Durante muitos anos, a sexualidade foi marginalizada no plano da ciéncia.
Nas ultimas décadas os interesses sobre os direitos sexuais e a saude reprodutiva
tém crescido significativamente, impulsionado por mudancas sociais, demogréficas e
epidemioldgicas. A dissociacé@o entre sexualidade e reproducgéo a partir dos anos 60
com os métodos contraceptivos hormonais, permitiu que o exercicio da sexualidade,
acontecesse em contexto menos rigido (CAVALCANTE, 2006), permitindo assim, um
ambiente favoravel para a pesquisa e desenvolvimento de drogas que tratam as
disfuncdes sexuais, como por exemplo, a Disfungéo Erétil (DE).

A disfuncdo erétil é definida como a incapacidade (por no minimo 6
meses) em obter e/ou manter ere¢cdo peniana rigida suficiente para uma atividade
sexual satisfatoria. Disfuncéo Erétil (DE) passou a ser considerada, a partir de 1992,
como um termo mais preciso e atualmente o preferido para a impoténcia segundo o
consenso do Painel de Diretrizes Clinicas sobre Disfuncdo Erétil da American
Urological Association (1996) que teve a tarefa de criar recomendacdes praticas
baseadas principalmente nas evidéncias da literatura sobre os resultados dos
diferentes tratamentos (DAMIAO et al.,1998).

Para Langtry e Markham (1999), o termo impoténcia foi objeto de
interpretaces conflitantes (confused interpretations) que também apresentavam
implicagbes pejorativas. Recentemente, houve uma tentativa médica de dissociar a
acepcdo de ‘impoténcia’ dos portadores de insuficiéncia erétil (erectile failure).
Tenta-se, assim, encontrar um modo politicamente correto e menos preconceituoso
para se referir ao sintoma sem que este carregue o estigma cultural e social de
‘impoténcia’ que parece atestar a propria sensacao subjetiva implicada no sintoma:
estado individuo impotente; falta de forca; falta de poder (KUSNETZOFF, 1997).

O termo, politicamente correto, atualmente utilizado na prética clinica,
Disfungdo Erétil, situa bem o campo exploratorio, diagnosticavel e
compartimentalizado, de nossa atualidade cientifica: coloca-se o problema enquanto
patologia, isto &, pelo principio kantiano de instrumentalizagdo, a doenga, em seu
modelo médico, é vista como uma negacéo da funcéo (dis-fun¢éo) ou seja, como um
processo que nao funciona direito (SHARLIP, 1998). A cura seria, pois, por meio das

causas, a restituicdo ou producéo de coisas positivas - formas e func¢des - que foram
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negadas pela doencga. Por isso que se fala em ‘cura’ para a Medicina: a extingdo dos
sintomas seria a restituicdo da saude (BERLINCK, 1998).

O numero de homens tratados por DE aumentou a partir da década de
70, o que coincidiu com o desenvolvimento e aparecimento das proteses penianas.
Até meados dos anos 80, a avaliacdo da disfuncdo erétil era feita apenas de
maneira empirica. Com o advento, em 1982 dos farmacos para administragdo
intracavernosos, foi possivel estabelecer as bases anatomofuncionais da erecdo e
da fisiopatologia da disfuncéo. Isso aumentou o interesse pelo estudo da DE que foi,
por muitos anos, subdiagnosticada em razdo da relutancia dos pacientes e de
muitos profissionais em discutir a fungéo sexual (DAMIAO et al.,1998).

Segundo as bases anatomofuncionais, a tumescéncia peniana resulta de
um complexo mecanismo neurovascular sob influéncia psicolégica e as disfuncdes
decorrem de falhas em um ou mais compartimentos. Considera-se que as causas
organicas sao responséaveis por cerca de 70% dos casos de disfuncao erétil, sendo
0 restante resultado de causas psicologicas ou mistas (LANGTRY e MARKHAM,
1999).

O impulso mais significativo na terapéutica desses disturbio foi
representado pela introdugdo, em 1998, da terapia oral efetiva, utilizando uma nova
classe de drogas, os inibidores da fosfodiesterase, o citrato de sildenafil,
comercializado como Viagra®. Os protocolos de pesquisa mostraram o sildenafil
como tratamento eficaz para 70 a 90% dos homens com DE. Uma alta resposta ao
placebo, da ordem de 20 a 40%, demonstrou o importante componente psicologico
da doenga (SHARLIP, 1998).

O surgimento do citrato de sildenafil apresentou-se como uma terapéutica
oral ‘efetiva’ para o tratamento da DE. Para Langtry e Makham (1999), os pacientes
relatam ndo somente erecdes mais rigidas e frequentes com o sildenafil em
comparacdo ao placebo, porém registram que uma maior porcentagem de erecdes
acarretam uma relagdo sexual bem-sucedida com penetracdo. Quando de seu
langcamento, o Viagra tornou-se um fendmeno cultural na sociedade americana
criando um repertério novo e piadas e sendo um novo objeto de discussdo na midia.
“A propria palavra Viagra é instantaneamente reconhecida pela maioria dos homens
e mulheres americanos. A palavra deixou de ser um substantivo para se transformar
também em um adjetivo, verbo e advérbio, com suas respectivas conotacdes”
(SHARLIP, 1998; ALVES, 2001).
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Nas mulheres na pdés-menopausa com disfungcdo orgéastica o citrato de
sildenafil, pode atuar de maneira eficaz na circulagdo do clitéris levando a
diminuicdo do indice de resisténcia e ao aumento da velocidade do fluxo
sanguineo, alem melhorar a resposta sexual, pois, & medida que diminui o indice de
resisténcia e aumenta a velocidade do fluxo sanguineo do clitéris, ha aumento do
escore sexual avaliado pelo Inventario de Satisfacdo Sexual de Griss.
(CAVALCANTE, 2006).

1.2 DISFUNGAO ERETIL E TRATAMENTOS

A DE é definida como a inabilidade persistente (por no minimo 6 meses)
de obter e manter uma erecdo peniana firme o suficiente para permitir uma
performance sexual satisfatoria (WESPES et al.,2002). Depois da ejaculacdo
precoce, este € o comprometimento mais comum da funcdo sexual masculina,
afetando cerca de 30 milhdes de individuos apenas nos Estados Unidos. Um estudo
realizado em 1994 com homens entre 40 e 70 anos, residentes nos EUA, relatou
uma prevaléncia total de 52% de DE nos seus varios graus de gravidade,
distribuidos em prevaléncias de 17, 25 e 10% para os graus minimo, moderado e
completo, respectivamente. O mesmo estudo apontou a incidéncia de 24 novos
casos a cada 1000 homens por ano (FELDMAN et al.,1994). No Brasil, um estudo
realizado no ano de 2000 com homens maiores de 18 anos demonstrou uma
prevaléncia de 46,2%, sendo 31,5% para minima, 12,1% moderada e 2,6% para DE
completa (MOREIRA et al., 2006).

Os casos de DE sao geralmente classificados em quatro diferentes tipos,
de acordo com sua etiologia: psicogénicos, vasculogénicos ou organicos,
neuroldgicos e enddcrinos. Por muitos anos acreditou-se que os fatores psicolégicos
eram os principais causadores deste distarbio. Porém, sabe-se hoje que a DE
origindria de problemas vasculares é responsével por cerca de 75% dos casos
relatados, enquanto o hipogonadismo e os fatores psicoldgicos contribuem com 19 e
14%, respectivamente. (ANDERSON, 2001; THOMAS, 2002).

A idade avancada é o principal fator de risco para o desenvolvimento de
DE e estima-se que aproximadamente 55% dos homens sdo completamente
impotentes aos 75 anos de idade (ANDERSON, 2001). Também séo fortemente
relacionados ao desenvolvimento de DE a pré-existéncia de doencas cardiacas,

hipertenséo, niveis altos de colesterol e triglicerideos plasmaticos, ateroesclerose,
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Diabetes mellitus, depresséo, hiperprolactinemia e tabagismo. Outro fator que pode
desencadear o desenvolvimento de DE € o tratamento continuo com algumas
classes de farmacos (Tabelal) (THOMAS, 2002).

A crescente elucidagc@o das bases fisioldgicas e bioquimicas da funcéo
erétil, nos dltimos anos, possibilitou a evolu¢do das opgdes de tratamento da DE. As
proteses penianas, primeiras opcdes de tratamento utilizadas que, de forma artificial,
fornecem uma erec¢do rigida, estdo sendo reservadas aos casos mais graves de DE,
sendo nas demais situacdes substituidas por agentes farmacoldgicos planejados
para restaurar ou ativar os mecanismos bioquimicos necessarios a uma erecao
natural. Heaton et al. (2000) classificaram os agentes utilizados no tratamento da DE
de acordo com seu mecanismo e local de agéo. Esta classificagdo engloba cinco
diferentes categorias e pode ser visualizada na Tabela 2. Os principais farmacos
atualmente utilizados no tratamento da DE estéo listados na Tabela 3. No mercado,
sdo encontradas formas farmacéuticas de aplicagdo local (intracavernosa,
intrauretral e topica) e de administracdo oral. A administracdo oral € facil, néo-
invasiva, facilmente reversivel e bem tolerada tanto pelo paciente quanto por sua
parceira. Assim, os farmacos de administracdo oral tornaram-se a terapia de
primeira escolha para os mais diversos casos de DE, destacando-se entre eles os
inibidores da Fosfodiesterase 5, e o sildenafil como protétipo (THOMAS, 2002).
Pode-se notar que néo existe, registrado no Brasil e no mundo, formulagdes liquidas
para nenhum medicamento desta classe, as quais podem ser Uteis para diminuir o

tempo de laténcia, ajuste de dose e facilidade de degluticdo.

Tabela 1 - Farmacos correlacionados ao desenvolvimento de disfungéo erétil

Classe Terpéutica Exemplos

Anti-hipertensivos Propranolol, atenol, hidroclorotiazida
B Blogueadores
Diuréticos Tiazidicos

Farmacos de Acao Central Fluoxetina
Antidepressivos ISRS Tioridazina
Antipsicéticos

Hormonios Estrégenos, Antiandrégenos

Outros Metoclopramida

Fonte: Thomas, 2002.



Tabela 2 - Classificagdo por modo e local de agdo dos tratamentos para disfungédo erétil

Classe Denominacgao

Definicdo

I Iniciador central

Il Iniciador periférico

11l Condicionador central

v Condicionador periférico

V Outros

Agentes que tém como seu local de acgdo
primario o SNC e agem através da ativagcdo
de eventos neurais, que resultam em erecéo
peniana

Agentes que tém como seu local de acgdo
primario estruturas periféricas e agem
através da ativacdo de  diferentes
mecanismos periféricos, que resultam em
erecdo peniana

Agentes que atuam deslocando o equilibrio
dos fatores presentes no SNC em favor de
estimulos préeréteis, sem induzir uma erecéo
per se

Agentes que atuam deslocando o equilibrio
dos fatores presentes em estruturas
periféricas em favor de estimulos pré-eréteis,
sem induzir uma erecéo per se

Outros métodos utilizados para promover a
rigidez do pénis, incluindo proteses e
procedimentos cirdrgicos

Fonte: Heaton et al., 2000.

Tabela 3 - Arsenal terapéutico atualmente utilizado para o tratamento da DE

Farmacos

Algumas Especialidades Farmacéuticas
com Registro na ANVISA

Bloqueadores a-adrenérgicos
Fentolamina

loimbina

(1) Comprimidos 40 mg (Vasomax®,
Regitina®)
(2) Comprimidos 5,4 mg (lomax®)

Prostaglandinas (PGE1)
Alprostadil

(3) P liofilizado para ressuspensao e injecéo
intracavernosa contendo 5, 10 e 20 pg
(Caverject®, Aplicav®). Envelopes com 250,
500 e 1000 ug para aplicagédo intrauretral
(Muse®)

Relaxantes da muscultura lisa
Papaverina

Agentes dopaminérgicos
Apomorfina

Doadores de 6xido nitrico

(4) ndo consta

(5) Comprimidos sub-linguais de 2 e 3 mg
(Uprima®)

L-arginina (6) ndo consta

Inibidores de PDE 5

Sildenafil (7) Comprimidos revestidos de 25, 50 e 100
mg (Viagra®)

Vardenafil (8) Comprimidos revestidos de 5, 10 e 20 mg
(Levitra®)

Taladafil (9) Comprimidos revestidos de 20 mg

(Cialis®)

Fonte: Thomas, 2002.
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Figura 1 — Farmacos usados na DE
Fonte: Thomas, 2002.

1.3 SILDENAFIL

1.3.1 Informacgdes Gerais
O sildenafil, um composto quimico da classe pirazol-pirimidinil-

metilpiperazina, é utilizado na forma do seu sal citrato e foi sintetizado por um grupo
de quimicos farmacéuticos investigadores da Pfizer. Inicialmente foi estudado na
hipertensé@o e na angina de peito. Os estudos clinicos de fase | demonstraram que o
farmaco apresentava pouco efeito na angina de peito e induzia ere¢cdo do pénis.
Tornou-se o primeiro farmaco aprovado pela Food and Drug Administration (FDA),

para o tratamento da disfuncédo erétil. Estudos recentes tém demonstrado eficacia no
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tratamento da hipertenséo arterial pulmonar (RICACHINEVSKY, 2006; MARGOTTO,
2006) e em 2003 foi aprovado pela EMEA como medicamento 6rfdo para o
tratamento da hipertensdo arterial pulmonar e da hipertensdo tromboembdlica
cronica (EMEA/COMP/1572/03)

1.3.2 Nomenclatura

DCI: Citrato de Sildenafil.

Nomes quimicos — 5-[2-etoxi-5-(4-metilpiperazina-1-ilsulfonil)fenil]-1,6-dihidro-1-
metil-3-propilpirazol[4,3-dipirimidina-7-citrato.

CAS: 139755-83-2 (Sildenafil);171599-83-0 (Citrato de Sildenafil).

1.3.3 Estrutura

A férmula estrutura molecular do Citrato de Sildenafil esta apresentada na

Figura 2.
o, .0 mj\ﬂ:’g
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Figura 2 — Estrutura quimica do Citrato de Sildenafil.
Fonte: Anderson, 2001.

Foérmula Molecular: Cx,H3gNg04S,CeHgO7
1.3.4 Propriedades Fisico-Quimicas

O citrato de sildenafil, com massa molecular de 666,71, apresenta-se
como um poé cristalino branco a esbranquicado, inodoro, muito pouco solivel em

metanol, muito pouco soluvel em agua e pouco soluvel em etanol (BADWAN et al.,

2001).

Tabela 4 - Caracteristicas fisico-quimicas do citrato de sildenafil

Aspecto P¢ cristalino branco ou quase branco

Solubilidade Levemente sollvel em metanol, fracamente sollvel em &cido acético
glacial, muito pouco solivel em &agua e praticamente insolivel em
acetona.

Ponto de Fusao Funde entre 190 e 192°C

Fator de Equivaléncia 1,4

Massa Molecular 666,71

Fonte: BADWAN, 2001.
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1.3.5 Metodologias Analiticas

Dentre os compéndios oficialmente aceitos (farmacopéicos), nenhum
método foi descrito para analise de formulacdes de citrato de sildenafil. No entanto,
alguns artigos ja foram publicados descrevendo metodologias desenvolvidas para
determinagdo do citrato de sildenafil como matéria prima, em comprimidos e no
plasma (WEINERT, 2001; SEGALL, 2000; DARAGHMEH, 2001; DINESH, 2002). A
Tabela 5 apresenta a comparagdo entre as metodologias analiticas para matéria

prima e comprimidos contendo CSDL.

Tabela 5 - Metodologias analiticas para matéria prima e comprimidos contendo CSDL.

AUTOR UV CLAE COLUNA FASE MOVEL FLUXO DETECTOR
uv
Weinert, 2008 Sim 292 nm
Segall, 2000 Sim LiChrospher Fosfato de potassio 225 nm
C18-5 ym (25 monobésico 70 mM
x 0,46 cm) contendo trietilamina 100
mM (pH 3,0) — acetonitrila
(70:30 v/v)
Daraghmeh, Sim pBondapak Acetato de amobnia (pH 1 240 nm
2001 C18-10 pum 7,0, 0,2 M) — acetonitrila mL/min
(3,9 x 300 (1:1vlv)
mm)
Dinesh, 2002 Sim LiChrospher Agua e acetonitrila (48:52 1 245 nm
C18-5 uym (25 viv) mL/min
x 0,46 cm)

A resolugcéo RE n° 899 de 29 de maio de 2003 dispde que no caso da
metodologia analitica ndo estar descrita em farmacopéias ou compéndios oficiais, a
metodologia devera ser submetida aos parédmetros de validacdo (Brasil, 2003). A
validacdo de métodos analiticos &, portanto, um processo pelo qual se estabelece,
atravées de andlises experimentais laboratoriais que as caracteristicas de
performance do método, os também denominados parametros de validacéo,
apresentam o0s requisitos necessarios para aplicacdo analitica pretendida,
permitindo assegurar a confiabilidade dos resultados obtidos e assim garantir a

qualidade dos produtos.

1.3.6 Caracteristicas Farmacologicas

Y

As descricbes que se seguem relativas as propriedades
farmacodinamicas e farmacocinéticas do sildenafil foram elaboradas com

informacdes retiradas do Formulario Hospitalar Americano (AHFS, 2006) e do
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Resumo das Caracteristicas do Medicamento (RCM) das especialidades

farmacéuticas Revatio® e Viagra®.

Propriedades Farmacodinamicas
O sildenafil € um potente e seletivo inibidor da fosfodiesterase tipo 5

(PDE5) especifica da Guanosina Monofosfato Ciclica (GMPc), enzima responsavel
pela degrada¢cdo da GMPc. Além da presenca desta enzima nos corpos cavernosos
do pénis, a PDE5 existe também nos vasos sanguineos pulmonares. Deste modo, 0
sildenafil aumenta a GMPc nas células do musculo liso dos vasos pulmonares,
resultando no seu relaxamento. Em doentes com hipertenséo arterial pulmonar, este

efeito pode conduzir a vasodilatagcdo seletiva do leito vascular pulmonar, e num

menor grau, a uma vasodilatagdo sistémica.

Producéo de
Oxido Nitrico

pelas células " [ Guanilato Ciclase

endoteliais

Diminuigéo do
[Ca™intracelular

+

o [ N

+ \

[ 5 - Fosfodiesterase ] X‘ Relaxamento da

musculatura lisa

vascular
GMP

[ SILDENAFIL ]

Figura 3 — Mecanismo de acc¢éo do sildenafil

Estudos in vitro demonstraram que o sildenafil é seletivo para a PDES5. O
seu efeito é mais potente sobre a PDE5 do que sobre as outras fosfodiesterases
conhecidas. Apresenta uma seletividade 10 vezes superior comparativamente a
PDES6, envolvida na via da transducdo de sinais luminosos na retina e 4000 vezes

superior & PDE3, a isoforma da fosfodiesterase envolvida no controle da

contratilidade cardiaca.
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O sildenafil produz diminuicdes rapidas e transitorias na presséo arterial sistémica,
as quais, na sua maioria, ndo se traduzem em efeitos clinicos. Ap6s administracao
cronica de 80 mg, trés vezes ao dia, em doentes com hipertenséo sistémica, a
variagdo média relativamente aos valores basais na pressdo arterial sistolica e
diastolica foi uma diminuicdo de 9,4 mmHg e 9,1 mmHg, respectivamente. Apds
administragdo de 80 mg, trés vezes ao dia, a doentes com hipertensédo arterial
pulmonar observou-se uma reducgdo inferior na pressédo sanguinea (reducdo de 2
mmHg nas pressfes sistdlica e diastdlica). Por outro lado, quando o sildenafil foi
administrado na dose recomendada de 20 mg trés vezes ao dia, ndo se observaram

reducdes na pressdo sistolica ou diastolica.

Propriedades Farmacocinéticas
Absorgéo:

O sildenafil & rapidamente absorvido. Em jejum, apds administracé@o oral,
as concentracdes plasmaticas maximas (Cmax) sdo atingidas ao fim de 30-120
minutos (em média 60 minutos). A biodisponibilidade oral média absoluta a partir da
forma farmacéutica comprimidos é de 41% (entre 25-63%). Apds administragéo oral
de vérias doses de sildenafil em trés tomadas diérias, a area sob a curva dose VS
concentracdo plasmatica (AUC) e o Cmax aumentam em propor¢cdo com a dose no
intervalo de 20-40mg. Apé6s administragdo de doses orais de 80mg, trés vezes ao
dia, observaram-se aumentos nos niveis plasméticos de sildenafil ligeiramente
maiores do que os proporcionais as doses administradas.

Quando se administra o sildenafil juntamente com os alimentos, a taxa de
absorcéo é reduzida, verificando-se um atraso médio de 60 minutos no tempo (tmax)
para o qual atinge a Cmax e uma diminuicdo média de 29% na Cmax. Contudo, a

extensdo da absorcdo néo € significativamente afetada (reducéo de 11% na AUC).

Distribuicéo:

O volume de distribuicAo médio no estado estacionario (Vd) para o
sildenafil € de 105L, demonstrando a sua distribuicdo pelos tecidos. Apos doses
orais de 20mg em trés tomadas diérias, a média da concentracdo plasmética total
méaxima do sildenafil no estado estacionario aproxima-se de 113ng/mL. O sildenafil e

0 seu principal metabolito em circulagdo, o N-desmetil, apresentam uma taxa de
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ligag&o as proteinas plasmaticas de aproximadamente 96%. A ligacdo as proteinas é

independente das concentrac¢des totais do farmaco.

Metabolismo:

O sildenafil é metabolizado predominantemente pelas isoenzimas
microssomais hepaticas CYP3A4 (via principal) e CYP2C9 (via menor). O principal
metabolito em circulagdo resulta da N-desmetilacdo do sildenafil. Este metabolito
tem um perfil de selectividade para as fosfodiesterases semelhante ao do sildenafil e
uma poténcia in vitro para a PDE5 aproximadamente 50% da observada com o
farmaco inicial. O metabolito N-desmetil € metabolizado posteriormente, tendo uma
meia-vida de eliminagcdo de aproximadamente 4h. Em doentes com Hipertensao
Pulmonar Priméria, a concentracdo plasméatica do metabolito N-desmetil
corresponde, aproximadamente, a 72% da concentracdo de sildenafil apdés a
administragdo de 20mg, trés vezes ao dia (contribuindo em 36% para os efeitos

farmacoldgicos do sildenafil).

Eliminacéo:

A depuragédo corporal total de sildenafil € de 41 I/h, com uma meia-vida
terminal de 3-5 horas. ApOGs administragdo oral ou intravenosa, o sildenafil é
excretado, sob a forma de metabolitos, predominantemente nas fezes
(aproximadamente 80% da dose oral administrada) e em menor quantidade na urina

(aproximadamente 13% da dose oral administrada).

Caracteristicas Clinicas:

Sildenafil mostrou-se eficaz no tratamento de DE de mudltiplas etiologias,
sendo usado por grande percentagem de homens de meia-idade para tratar DE.
Contornando esse problema, melhorou auto-estima, confianga e satisfagdo com as
relagbes sexuais nos usudrios. Grande parte do sucesso e da aceitacdo foi a
possibilidade do uso oral, ao contrario de alternativas medicamentosas prévias.
Goldstein e colaboradores realizaram o primeiro ensaio clinico randomizado,
controlado por placebo e duplo-cego que avaliou a eficdcia de sildenafil em
disfuncdo erétil orgénica, psicogénica e mista. Doses crescentes de sildenafil
associaram-se a melhora da fungéo erétil (P < 0,001). Nas 4 ultimas semanas do

estudo, houve erecdo em 69% dos intercursos sexuais em homens tomando
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sildenafil em comparagcdo com 22% dos que receberam placebo (P < 0,001). O
beneficio atribuido & exposicado foi de 47%, isto €, em metade dos casos 0 sucesso
deveu-se ao farmaco. Na segunda parte do estudo, com duracdo de 3 meses, 329
homens foram alocados para receber placebo ou tratamento. Tentativas de relagéo
sexual com sucesso ocorreram em 65% dos pacientes no grupo do sildenafil, em
comparagdo com 20% no grupo placebo. Ndo houve diferenca nas taxas de
abandono de tratamento entre os grupos sildenafil (2,5%) e placebo (2,3%). Estudos
com populagBes especificas (diabéticos, hipertensos, cardiopatas, deprimidos em
uso de antidepressivos, pacientes com trauma raquimedular, pacientes submetidos
a prostatectomia radical) apresentando DE foram também realizados, verificando-se
que sildenafil “melhorou as ere¢des” nos grupos que o receberam em comparagéao a
placebo. A duragédo dos estudos, a idade dos pacientes e a etiologia da DE néo
influenciaram os resultados (ALTHOF et al.,2006; GOLDSTEIN et al., 1998).

A hipertensdo pulmonar (HP) pode ter causa desconhecida (HP priméaria)
ou dever-se a causa subjacente conhecida (HP secundaria), nas quais a
vasoconstricdo pulmonar arteriolar é a caracteristica mais importante. A acgéo
vasodilatadora de sildenafil tem sido testada na correcdo do problema.Reviséao
sistematica Cochrane de 4 estudos, totalizando 77 pacientes, estudou efeitos
agudos e de longo prazo de sildenafil nesta condi¢cdo. Evidenciou-se o efeito
vasodilatador do farmaco, bem como a melhora dos sintomas da doenca. Sildenafil
foi bem tolerado em todos os estudos (GALIE et al.,2005; KANTHAPILLAI et
al.,2004).

EFEITOS ADVERSOS

Os efeitos adversos costumam ser transitorios e de leve intensidade. Os mais
frequentes sdo: cefaléia, rubor facial, epigastralgia e congestéo nasal. O sildenafil &
seguro do ponto de vista cardiovascular, ndo apresentando efeitos negativos sobre a
funcdo cardiaca, nem piorando o quadro clinico de pacientes com insuficiéncia
coronariana estavel. Também ndo causam alteracéo significativa da pressao arterial
sistolica e diastdlica, nem na freqiéncia cardiaca. (GALIE et al.,2005)
(KANTHAPILLAI et al.,2004).

1.4 FORMAS FARMACEUTICAS

7 7

Forma farmacéutica € a forma pela qual o farmaco é administrado ao
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paciente, ou seja, a forma de apresentagdo do medicamento (ex: comprimido,
xarope, colirio, supositério, injetavel, creme). E definida pela via de administrag&o,
necessidades do paciente, férmula e equipamentos disponiveis. Com base na
relacdo paciente-doenca define-se a melhor via de administragdo. A partir desta
definicho e das caracteristicas fisico-quimicas do farmaco, determina-s a melhor
forma farmacéutica (PRISTA et al., 1991).

Por sua vez a forma farmacéutica define a férmula farmacéutica, que
se refere a composicdo da forma farmacéutica, componentes e quantidades,
bem como o tipo de acondicionamento ideal e equipamentos de produgéo a
serem utilizados.

Todas as formas farmacéuticas devem atender aos seguintes atributos:

e Serlivre de materiais estranhos (matérias-primas aprovadas de acordo com

Conter a quantidade adequada de farmaco;

e Liberar o farmaco na quantidade e com a velocidade adequada;

e Ser formulada de acordo com a via de administragdo a que se destina;

e Ser bem aceita pelo paciente (auséncia de efeitos indesejaveis,
sabor agradavel, estética);

e Ser adequada a estabilidade do farmaco;

e Fornecer agéo farmacoldgica 6tima.

As formas farmacéuticas podem se apresentar nas seguintes formas
fisicas: solida, semi-sdlida, liquida ou gasosa.

1.4.1 Formas Farmacéuticas Liquidas

As preparacdes liquidas podem conter uma ou mais substancias
quimicas dissolvidas num solvente adequado ou em wuma mistura de
solventes mutuamente misciveis ou dispersiveis. No que diz respeito a
preparacdo de formas liquidas deve-se considerar a solubilidade dos solutos,
0 solvente empregado, a estabilidade e as compatibilidades. Ja o numero de
operacbes unitdrias e componentes necessarios depende da escala de
produgéo, prazo de validade pretendido e via de administracdo desejada. De modo
geral, as formas liquidas podem ser divididas, quanto a complexidade
tecnoldgica, em dois grupos: estéreis e ndo-estéreis, 0s quais por sua vez
podem ser subdivididos quanto & complexidade técnica em: solucdes, suspensdes e
emulsdes (FERREIRA, 2002).
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Solugdes:

Sao preparacbes liquidas que contém uma ou mais substancias
dissolvidas em um solvente adequado ou em uma mistura de solventes mutuamente
misciveis (DAR, 1981). A administracdo de farmacos na forma de solugéo
geralmente implica em absorcdo no trato gastrointestinal e liberacdo para a
circulagdo sistémica, devendo este processo ocorrer mais rapidamente em solugéo
do que em uma suspenséo e em qualquer formulagéo sélida, por ndo passarem pelo

processo de desintegracao e dissolugdo (HAMEL et al., 2003).

As solugbes séo dispersbes moleculares cujas particulas apresentam
dimensbes menores que 0,01 um. Intera¢cfes intermoleculares com tal grau de
dispersédo requerem alta afinidade entre soluto e solvente. Assim, no
desenvolvimento de uma solucdo medicamentosa, deve-se conhecer
previamente a Constante de Solubilidade (Ks) de cada componente no veiculo

proposto (FERREIRA, 2002).
No que diz respeito ao veiculo (solvente) a &gua, seguida pelo

etanol, glicerina e 6leos vegetais, € o mais utilizado. Dependendo do veiculo
utilizado as solugcdes podem ser classificadas em: hidréleos  (4gua),
alcodleos (&lcool), glicerina (gliceréleos), éter (eterdleos), cetdleos (acetona) e
endleos (vinho). Um tipo especial de solugdo s&o os xaropes (sacaréleos), os
quais contém elevado teor de agucar (sacarose), valor este que ultrapassa 80%.
Tais solucdes s&@o excelentes para via oral, uma vez que além do valor
energeético do acucar, viabilizam o] mascaramento de sabor
desagradavel. Comparativamente, os elixires apresentam menor viscosidade e
sabor menos adocicado que os xaropes. Mas por se tratarem de solucdes
hidroalcodlicas, quando o valor de &lcool ultrapassa 10% estes séo
autoconservantes. Outrossim, os elixires apresentam possibilidade de dissolu¢éo
de solutos solGveis em &gua ou alcool (BRION et al., 2003).

Com relagdo ao valor da Ks, quando este é alto a dissolugdo é
obtida facilmente. Assim sendo, do ponto de vista farmacotécnico, estas
preparacdes sdo as mais simples. Entretanto, para situagdes em que o farmaco
apresenta baixa solubilidade, o conhecimento das técnicas de dissolucdo é
fundamental (FERREIRA, 2002).
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Além do farmaco as solugbes contém outros componentes. Estes
geralmente sé&o adicionados para corar, aromatizar, edulcorar ou conferir
estabilidade. Ao se formular uma solugdo € preciso ter informagbes sobre a
solubilidade e a estabilidade de cada um dos solutos presentes, em relagdo ao
solvente empregado (GLASS E HAYWOOD, 2006).

Devem-se evitar combinacdes que ocasionem interacdes quimicas ou
fisicas que possam afetar a qualidade do ponto de vista terapéutico, seguranca do
ponto de vista toxicol6gico e também a estabilidade farmacéutica do produto de
modo a garantir a manutencdo das caracteristicas originais do medicamento ao
longo do prazo de validade (ANSEL et al., 2000).

As solugbes apresentam como vantagens a outras formas farmacéuticas
(FERREIRA, 2002):

¢ Alta estabilidade fisica - particulas em dispersdes moleculares ndo sofrem
acao da gravidade;

e Alta biodisponibilidade - particulas pequenas s&o mais facilmente
absorvidas;

e Alta uniformidade - dispersdes moleculares sdo sistemas uniformes e
homogéneos.

Como desvantagens:

e Baixa estabilidade quimica - reag¢des quimicas dependem da colisdo
intermolecular, favorecida em dispersdes moleculares;
e Alta biodisponibilidade - nem sempre se deseja absorc¢éo imediata.

1.5 2-PIRROLIDONA (SOLUPHOR P ©)

O 2-Pirrolidona (alfa-pirrolidona ou gama-butirolactama) € um composto
organico consistindo de uma lactama de cinco atomos no anel. E um liquido incolor
que é usado em aplica¢cdes industriais como um solvente polar ndo corrosivo de alto
ponto de ebulicdo para uma grande variedade de aplicagdes. E miscivel com uma
grande variedade de outros solventes como agua, etanol, éter dietilico, cloroférmio,

benzeno, acetato de etila e dissulfeto de carbono.

1.5.1 Caracteristicas Fisioquimicas

As caracteristicas fisioquimicas estdo relacionadas na Tabela 6:
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Tabela 6 — Caracteristicas Fisioquimicas da 2-pirrolidona (Soluphor P®).

Aspecto Liguido ou massa solidificada incolor —amarelada
de odor fraco especifico.

pH, 100 g/l, 20°C 10 - 11.
Temperaturas especificas ou faixas de temperaturas nas quais ocorrem mudanca de estado

fisico

Faixa de temperatura de ebulicéo 123 - 125.

Faixa de destilacéo nao aplicavel.

Ponto de fusao 25,5°C.

Temperatura de decomposicao > 240°C

Ponto de fulgor 138°C

Temperatura de auto-ignicéo 390°C

Pressao de vapor 20°C

0,04 mbar; 80 °C 2 mbar.

Densidade 30°C 1,103g/cm3

Solubilidade Completamente sollvel em &gua, solivel em varios

solventes organicos.

Coeficiente de particao octanol/agua -0,71
Taxa de evaporagao nao disponivel.
Nimero CAS 616-45-5

Fonte: www.makeni.com.br/Portals/Makeni/prod/boletim/Soluphor%20P.pdf

1.5.2 Estrutura Quimica:

O
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Figura 4 — Estrutura Quimica da 2-pirrolidona
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1.6 ESTABILIDADE FARMACEUTICA:

A estabilidade de um produto farmacéutico pode ser definida como a
capacidade de uma determinada formulagdo em um determinado dispositivo de
embalagem, manter, dentro de limites pré-determinados durante seu periodo de
estoque e uso, as mesmas propriedades quimicas, fisicas, microbioldgicas,
terapéuticas e toxicologicas que possuia por ocasido da sua fabricacdo. O nivel
minimo de poténcia aceitavel neste periodo é de 90%, embora existam exce¢fes
(KOMMANABOYNA & RHODES, 1999).

Diversos fatores afetam a estabilidade de um produto farmacéutico.
Fatores intrinsecos incluindo a estabilidade do insumo farmacéutico ativo; potencial
de interagdo entre o(s) insumo(s) farmacéutico(s) ativo(s) e os excipientes; forma
farmacéutica; processo de producdo a constituicdo e o sistema de fechamento da
embalagem e, fatores extrinsecos tais como: condigcbes ambientais durante o
transporte, estoque e tempo entre a producéo e o uso. Dentre os fatores de maior
importancia, pode-se citar o aquecimento, luz, o oxigénio ambienta e umidade
agentes estes que levam a reacgfes de hidrdlise, oxidagéo, redugéo e racemizacao
(KOMMANABOYINA E RHODES, 1999).

As alteragbes que podem ocorrer nos produtos farmacéuticos podem ser

classificadas em:

o fisicas: aparéncia, consisténcia, cor, odor, sabor, dureza, friabilidade,
desintegracao, dissolucéo e pH, dependendo da forma farmacéutica;

e (quimicas: perda de teor e formacédo de produtos de degradacao;

e microbiolégicas: proliferacdo de microrganismos e perda da eficacia do
conservante.
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1.7 OBJETIVOS
1.7.1 Objetivo Geral

Tomou-se como objetivo principal deste trabalho o desenvolvimento de
solugdes de citrato de sildenafil partindo de diferentes concentragdes do farmaco,
para o tratamento da disfuncao erétil e Hipertencdo Pulmonar em Criangas, de modo
a reduzir o tempo de laténcia ou inicio do efeito farmacolégico além de permitir
ajuste de dose quando comparado a preparacdo comercialmente encontrada sob a

forma de comprimidos.

1.7.2 Objetivos Especificos

O presente trabalho teve como Objetivos Especificos:

e Realizar o desenvolvimento farmacotécnico das solucbes de citrato de
sildenafil;

e Desenvolver e validar metodologia analitica capaz dosear o principio ativo
nas solucdes sob analise;

e Determinar a estabilidade do principio ativo veiculado nas solugbes
desenvolvidas;

e Determinar a estabilidade das solu¢cdes desenvolvidas (e do principio ativo),
guando veiculados nos liquidos de administracao propostos (cerveja, uisque e
refrigerante);

e Determinacdo das caracteristicas organolépticas das solugcdes apoés
veiculacdo nos liquidos de administragéo;



39

2 METODOLOGIA EXPERIMENTAL

2.1 MATERIAIS

Os produtos e reagentes usados no presente trabalho estéo listados abaixo:

Acetato de amobnio, fabricante Dinamica ®;
Acetonitrila, fabricante J.T.Baker ®;

Agua destilada;

Agua grau Milli-Q;

Brometo de potassio, fabricante Merck®;
Citrato de sildenafil, fabricante Matrix Laboratories ®;
Dimetilsulféoxido, fabricante Merck ®;
Metanol, fabricante Merck ®;

Metabissulfito de sédio, fabricante Merck ®;
Soluphor P®, Basf Aktiengesellschaft®
Sacarina sédica, fabricante, Merck ®
Cerveja Skol ®

Whisky Red Label ®

Refrigerante Coca-Cola®

Para a Substancia Quimica de Referéncia (SQR) foi padronizada uma
matéria prima, utilizada como padrdo secundario nas analises.

A matéria-prima citrato de sildenafil (99,2%) utilizada na preparacdo das
solugdes foi procedente da india, obtido da Matrix Laboratories, lote SDC/0610056,
boletim analitico n°® SDCD/06003. Fabricada em abril/l2006, data de validade:
mar¢o/2009, e fator de equivaléncia: 1,4.

Todos os reagentes utilizados foram de grau pro-andlise ou

cromatogréfico.

2.2 EQUIPAMENTOS

Os equipamentos utilizados no presente trabalho estéo listados abaixo:

Agitador Ultraturrax;

Balanca Analitica Gehaka modelo BG 200;

Balancga Analitica Mettler e Toledo modelo AB204-S;

Coluna cromatogréfica: LiChrospher 100 RP18 5 um 250 x 4,6 mm — Part
n°: 147419;

e Cromatografo liquido de alta eficiéncia Knauer Smartline, bomba
(N/S:88175), injetor (N/S:85886), forno (N/S:89264), detector (N/S:84994) e
Manager (N/S:85491) — EQO088;
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e Cromatografo liquido de alta eficiéncia Perkin Elmer, bomba (N/S:12398),
injetor (N/S:897132), forno (N/S:89264), detector (N/S:84994) e Manager
(N/S:85491) — EQO8S;

Densimetro;

Espectrometro FT-IR Perkin EImer modelo 1720X;

Espectrofotdbmetro de UV-Visivel Biospec;

Espectrometro de RMN Varian Gemini 200 MHz;

Camara Climatica, Mecalor® - IQUEGO — TAG 0545;

Placa aquecedora com agitagdo CORNING PC 230;

Potencidometro medidor de pH Quimis modelo Q 400A,;

Ultra-som UNIQUE modelo USC 1400;

2.3 METODOS

2.3.1 Formulagéo das solugdes de sildenafil
Avaliacdo da Solubilidade

Baseado nas informagdo de baixa solubilidade do CLSD em agua
conforme Tabela 04 procurou-se testar a solubilidade deste em diferentes
substancias que poderiam ser utilizadas como solventes. Foram testadas as
solubilidades do sildenafil em Polietilenoglicol 400 (PEG 400%), e 2-Pirrolidona
(SOLUPHOR P®). O Polissorbato 20 (TWEEN 20%) foi utilizado como agente
molhante procurando melhorar a solubilidade do CLSD em PEG 400°.

O primeiro solvente utilizado foi o PEG 400®. Foram testadas diferentes

concentragdes de CLSD.
Analises de Identificacdo da Matéria-Prima

O citrato de sildenafil usado como padréo secundério foi qualificado
através de andlise por espectrofotometria na regido do infravermelho (FT-IR) e por
espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN H! e C*®) comparando os
resultados obtidos com os da literatura (WAWER et al., 2005).

A identificacdo por infravermelho foi realizada utilizando-se pastilha de
citrato de sildenafil e brometo de potassio.

A identificagdo do citrato de sildenafil por RMN foi realizada através da
pesagem de 0,050g de CSLD, dissolugdo em 6 pyL de DMSO e leitura em

espectrébmetro de ressonancia magnética nuclear de hidrogénio e carbono 13 a
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temperatura de 25° C.

Escolha da Concentragéo das Solugdes

Foram propostas trés concentragdes, 3,3, 50 e 7,5%, levando-se em
consideracdo a solubilidade do citrato de sildenafil no grupo solvente e também a
racionalizacdo da quantidade de gotas que deverd ser administrada para se
conseguir cada uma das dosagens citadas (Tabela 7). Foram preparadas trés
formulacdes para cada concentracdo, usando diferentes proporcdes de agua e 2-

pirrolidona, conforme Tabela 8.

Tabela 7 - Tabela de equivaléncia entre a quantidade de gotas necessarias para atingir a dose para
as diferentes solugfes de CDSL, considerando 1mL=20gotas

Solugéo de Sildenafil 7,5% 5% 3,33%

25mg 7 gotas 10 gotas 15 gotas
50mg 14 gotas 20 gotas 30 gotas
100mg 27 gotas 40 gotas 60 gotas

Tabela 8 — Formulagfes de CDSL

SCDS7I SCDS7Il  SCDS7lll  SCDSS5I  SCDS5Il SCDSS5IIl SCDS3I SCDS3Il SCDS3llI

Produto 7,5% 7,5% 7,5% 5,0% 5,0% 5,0% 3,33% 3,33% 3,33%
Citrato de
Sidenafi 429 420 429 28y 28 28 185y 185 1859
pirrolizd-ona® 10mL 20mL 30mL 10mL 20mL 30mL 10mL 20mL 30mL
S:‘g;gga 01% 01% 01% 01% 01% 01% 01% 01%  0,1%
Metablssullito 919  01% 0%  01% 01%  01% 01% 0%  01%
Agua

Destilada 40mL 40mL 40mL 40mL 40mL 40mL 40mL 40mL 40mL
g.s.p

2.3.2. Procedimento para o Desenvolvimento das Solugdes

As solugbes foram preparadas pela incorporagdo da matéria-prima citrato
de sildenafil em 2-pirrolidona previamente aquecido a 30°C onde em seguida foi
adicionada solucdo de sacarina sddica e metabissulfito ambos a 0,1%. A proposta
da composicdo do veiculo tomou como base a restricdo de uso de alguns

excipientes referentes & estabilidade e solubilidade do farmaco segundo estudos
previamente realizados (NAHATA et al., 2006; TESFU, 2004).
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2.3.3 Preparacgao das solugdes:

Pesou-se o citrato de sildenafil levando-se em conta o fator de corregéo
1,4 determinado pelo fabricante, a sacarina sddica e o metabissulfito. Transferiu-se o
citrato de sildenafil para calice de vidro e contendo a quantidade especificada de 2-
pirrolidona. Homogeneizou-se com bastdo de vidro. Levou-se o célice ao banho-
maria a 30°C por 15 minutos até completa solubilizagdo do citrato de sildenafil. Em
outro calice dissolveu-se, com auxilio de bastdo de vidro, a sacarina sddica e o
metabissulfito em &gua destilada g.s.p 10mL e adicionou-se aos poucos ao calice
que contém o citrato de sildenafil previamente dissolvido em 2-pirrolidona. Aferiu-se
o volume final e acrescentou-se agua q.s.p 40mL.

O volume de 40 mL preparado para cada uma das solu¢des propostas foi
envasado em 10 frascos de polietileno de alta densidade, cada um contendo 4 mL,

com batoque gotejador GD-20 branco e tampa Inv. SSI-15 branca sem lacre.

2.3.4 Procedimento e Critérios de Avaliacao das Solucbes

Foram escolhidas para seguir o estudo aquelas solugdes que
apresentaram solubilidade apds o resfriamento e sem alterag&o do aspecto visual da
mesma. Para cada uma das solug¢des cinco frascos foram deixados a temperatura
ambiente para avaliacdo da estabilidade de prateleira ou em condi¢gbes ambientes
normais e cinco frascos foram colocados em camara climatica a 40°C + 2°C e 75% +
5% de umidade relativa por seis meses seguindo o preconizado pela Resolu¢cdo RE
n° 01 de 29 de julho de 2005, de forma a se avaliar a estabilidade do produto obtido
como um medicamento apto a ser utilizado por dois anos de armazenagem entre 15-
30 °C em umidade relativa ambiente (Brasil, 2005). O estudo de estabilidade pelo
método acelerado é definido como: “Estudo projetado para acelerar a degradacéo
quimica e/ou mudangas fisicas de um produto farmacéutico em condi¢fes forcadas
de armazenamento”.

As solugbes preparadas foram monitoradas quanto as caracteristicas
organolépticas (cor e odor), solubilidade, teor, pH e contamina¢cdo microbiana nos
meses 0, 3 e 6 a partir da preparagdo, tanto para as amostras em condi¢bes

ambientes quanto para as amostras armazenadas em camara climatica.
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Considerou-se como valores aceitaveis de teor o intervalo 95,0-105,0%
de acordo com a Farmacopeia Europeia (Ph. Eur. 62 Ed.) para especialidades
farmacéuticas. Seguindo as orientacdes de Diretrizes Européias para especialidades
farmacéuticas, nomeadamente Note for Guidence on Evaluation of Stability Data
(EMEA/CPMP/ICH/420/02).

2.3.5 Estudos de Estabilidade das Solugdes

As solugdes preparadas foram armazenadas em frascos de polietileno de
alta densidade e colocados em camara climatica por 06 (seis) meses a 40 + 2°C se
75 + 5 % UR. As amostras foram monitoradas quanto as suas caracteristicas
organolépticas (cor e odor), solubilidade, teor, pH e contamina¢cdo microbiana nos
tempos 0, 3 e 6 meses. Ainda se avaliou-se a estabilidade de trés amostras
armazenadas em condi¢fes similares aquelas observadas no seu ambiente de uso,
porém, sendo os parametros acima citados monitorados no tempo O e apds 7, 14,
30, 60, 90 e 180 dias.

2.3.6 Procedimento de avaliagdo fisico-quimica e estabilidade das solucdes de

citrato de sildenafil em diferentes bebidas

A fim de avaliar formas de administracdo das solugdes sob estudo,
prop6s-se a diluicho das mesmas em bebidas usualmente consumidas nas
quantidades usais de dose como: agua potavel (300 mL), refrigerante (300 mL),
uisque (100 mL) e cerveja (350 mL) a 5°C e andlise 30 minutos apos a diluicdo. As
marcas se encontram citadas em item de materiais. As amostras foram monitoradas
quanto as suas caracteristicas organolépticas (cor e odor), teor e solubilidade

(formacgéo de precipitado), na concentragao equivalente de 100 mg de Sildenafil.

2.4 METODOLOGIAS ANALITICAS

2.4.1 Condi¢des Cromatogréaficas

Os métodos de cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)

desenvolvidos por Dinesh e Daraghmeh para a quantificacdo do CSLD na matéria-
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prima e em formulagdes farmacéuticas foram escolhidos por serem simples,
precisos, sensiveis e preditores de estabilidade (DARAGHMEH, 2001; DINESH,
2002). Foi adaptado um método baseado no trabalhos acima para a analise da
solugéo de sildenafil. As Condi¢gBes cromatograficas do método estéo especificadas

na Tabela 9.

Preparo da Fase Movel

A fase movel foi preparada misturando 500 mL de acetato de amonio
0,2M pH 7,0 com 500 mL de acetonitrila grau CLAE, filtrando por membrana 0,45 um

e desaerando por pelo menos 60 minutos, através do ultrassom.

Tabela 9 - Condi¢des cromatograficas do método desenvolvido

Caracteristicas Descricao
Coluna LiChrospher C18 (5 ym) 25 x 0,46 cm
Fase movel Acetato de aménio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila
(1:2)
Fluxo 1,0 mL/min
Detector UV comprimento de onda em 240 nm
Volume de injecdo 20 yL
Temperatura 35°C

Preparo da Solugédo Padrédo

A solucéo padréo foi preparada pesando cuidadosamente cerca de 28,0
mg de citrato de sildenafil, padrdo secundario, transferindo para baldo volumétrico
de 200 mL e adicionando 160 mL da fase mével (acetato de amdnio 0,2M pH 7,0 :
acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de ultrassom por 2
minutos. Completou-se o volume com a fase movel e filtrou-se através de

membrana 0,45 um para vial.

Preparo da Solugdo Amostra

A partir da solucdo de CSLD 1 mg/mL preparada, transferiu-se aliquota de
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2,0 mL, quantitativamente, para ser diluida em um baldo volumétrico de 20,0 mL
contendo cerca de 16,0 mL de fase movel (acetato de aménio 0,2M pH 7,0 :
acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de ultrassom por 2
minutos. Completou-se o volume com a fase movel e filtrou-se através de membrana

0,45 um para vial.

2.4.2 Validagédo da Metodologia de Analise por CLAE do teor de citrato de sildenafil

na solugéo

A validacdo de métodos analiticos integra as boas préticas de laboratorio
e, segundo a RE n° 899 de 29 de maio de 2003, ela deve garantir, por meio de
estudos experimentais, que o método atenda as exigéncias das aplicacbes
analiticas, assegurando a confiabilidade dos resultados (Brasil, 2003). De acordo
com a referida resolu¢cdo devem ser avaliados 0s seguintes parametros na validagéo
em questao classificada de acordo com sua aplicagdo como pertencente & Categoria
I: especificidade, linearidade, exatidao, precisdo, robustez e faixa. Além destes
parametros foram avaliados no presente estudo selecéo de filtros e estabilidade da

solucéo.

Selecdao de Filtros

Foram preparadas amostras para o teste de filtro como descrito abaixo e
submetidas aos seguintes testes:
e Ativo 100% - Foi comparada a amostra sem filtrar e filtrada em
membrana de celulose regenerada de 0,45 pm.
e Ativo 100% + Placebo — Foi comparada a amostra filtrada em

membrana de celulose regenerada de 0,45 um e amostra centrifugada.

Estabilidade da Solugéo

As solugBes sdo consideradas estaveis quando a variagdo obtida entre as

areas dos tempos avaliados for inferior a 2,0% em relag&o as areas do tempo inicial.
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Preparo da Solucdo Amostra Ativo 100%

A solugdo amostra ativo 100% foi preparada pesando cuidadosamente
27,9 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo para baldo
volumétrico de 200,0 mL e adicionando 160,0 mL da fase mével (acetato de aménio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugcéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo da Solucao Amostra Ativo 100% + Placebo

A solucdo estoque ativo 100% foi preparada pesando cuidadosamente
28,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo para baldo
volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase moével (acetato de aménio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada
através de membrana 0,45 um para vial.

A partir desta solucgéo, transferiu-se aliquota de 2,0 mL, quantitativamente,
para ser diluida em um baldo volumétrico de 20,0 mL contendo cerca de 16,0 mL de
fase movel (acetato de amdnio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)) e 2,0 mL de placebo.
A solucdo foi agitada e desaerada através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi

avolumada com a fase movel e filtrada através de membrana 0,45 pm para vial.

Especificidade

A especificidade do método foi determinada através do estudo de
degradacgéo forcada da solugcdo. Foram submetidas as condigBes original, pirdlise
(60° C por 5 horas) e fotdlise (luz solar durante 5 horas) as seguintes amostras:

e Branco;

e Ativo 100 %;

e Ativo 100% + Placebo;

e Placebo.

As amostras foram avaliadas quanto a interferéncia dos produtos de
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degradacgéo e dos excipientes a partir da comparacéo dos resultados de assimetria
do pico e do tempo de retengdo do ativo nos cromatogramas. O método é
considerado especifico quando ndo houver picos no branco e/ou placebo que

possam interferir no pico do ativo principal (mesmo tempo de reteng&o).

Preparo da Solucdo Amostra Ativo 100%

A solugdo amostra ativo 100% foi preparada pesando cuidadosamente
28,2 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo para baldo
volumétrico de 200 mL e adicionando 160 mL da fase movel (acetato de amdnio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo da Solucdao Estogue de Ativo 100%

A solugédo estoque ativo 100% foi preparada pesando cuidadosamente
28,1 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo para baldo
volumétrico de 20 mL e adicionando 16,0 mL da fase moével (acetato de aménio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugcéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo da Solucao Amostra Ativo 100% + Placebo

A partir da solugcéo estoque de ativo 100% preparada, transferiu-se
aliquota de 2,0 mL, quantitativamente, para ser diluida em um bal&o volumétrico de
20,0 mL contendo cerca de 16,0 mL de fase mével (acetato de aménio 0,2M pH 7,0 :
acetonitrila (1:1)) e 2,0 mL de placebo. A solucéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.
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Preparo da Solucdo Amostra Placebo

A partir da solugéo placebo preparada (Tabela 10), transferiu-se aliquota
de 2,0 mL, quantitativamente, para ser diluida em um baldo volumétrico de 20,0 mL
contendo cerca de 16,0 mL de fase movel (acetato de aménio 0,2M pH 7,0 :
acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de ultrassom por 2
minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada através de membrana

0,45 um para vial.

Tabela 10 - Solugdo Placebo

Produto Quant.
2-pirrolidona 30mL
Sacarina sddica 0,1%
Metabissulfito de Sédio 0,1%
Agua Destilada g.s.p 40mL
Linearidade

Para verificagdo da linearidade do método, foram preparadas solu¢gdes de
citrato de sildenafil nas concentragdes 25%, 50%, 75%, 100% e 125% do valor
rotulado. A andlise foi conduzida em triplicata em cada concentracdo do ativo.

A linearidade é considerada satisfatoria se o coeficiente de correlagéo
calculado pelo métodos minimos quadrados dos pontos individuais estiver entre
0,999 e 1,000.

Preparo da Solucdo Estogue para Linearidade 25%

A solugcdo estoque para linearidade 25% foi preparada pesando
cuidadosamente 28,1 mg de citrato de sildenafil padrdo secundério, transferindo
para baldo volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase mével (acetato de
amonio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através
de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.
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Preparo da Solucdo Estoque para Linearidade 50%

A solugdo estoque para linearidade 50% foi preparada pesando
cuidadosamente 28,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundério, transferindo
para bal@o volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase moével (acetato de
amonio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através
de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo das Amostras para Linearidade

A partir das solucbes estoque preparadas, transferiu-se aliquota,
guantitativamente, para ser diluida em um baldo volumétrico de 200,0 mL contendo
fase mével (acetato de amobnio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). As solu¢cGes amostra
para linearidade 75%, 100% e 125% foram preparadas conforme descrito no preparo

das solugdes estoque para linearidade conforme Tabela 11.

Tabela 11 - Preparo das amostras para linearidade

Concentragéo % Citrato de Sildenafil Aliquota de solucdo Volume de Diluicdo
(mg) estoque de CSLD (mL) (mL)

25 - 5,0 200,0

50 - 10,0 200,0

75 21,2 - 200,0

100 28,4 - 200,0

125 35,2 - 200,0

Preciséo

A precisdo de um método analitico é o grau de concordancia entre uma
série de medidas, obtidas de repetidas andlises de uma mesma amostra, sob
condi¢gbes determinadas.

Avaliou-se este parametro através do céalculo do coeficiente de variagcéo
percentual das amostras submetidas a ensaios de repetibilidade/repetitividade

(precisdo do método), precisao intermediaria e precisédo do sistema.
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Precisdo do Método

A precisdo do método foi medida em condicBes repetitivas (mesmo
analista, mesmo dia, mesmo equipamento) durante um curto intervalo de tempo,
avaliando-se nove amostras contemplando o limite de variagdo do procedimento,

baixa (25%), média (75%) e alta (125%) com trés réplicas cada.

Preparo da Solucao

Estoque para Precisdo do Método 25%

A solugéo estoque para precisdo do método 25% foi preparada pesando
cuidadosamente cerca de 28,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundéario,
transferindo para baldo volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase
movel (acetato de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e
desaerada através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase
movel e filtrada através de membrana 0,45 um para vial. Realizada nova diluicdo
transferindo aliquota de 5,0 mL, quantitativamente, para baldo volumétrico de 20,0

mL e completado volume com a fase mével (Tabela 12).

Tabela 12 - Preparo das solugfes estoque para precisdo do método 25%

Precisado do Citrato de Volume da 1% Aliquota da 1* Volume da 22
Método 25% Sildenafil (mg) Diluicdo (mL) Diluicdo (mL) Diluicdo (mL)

1 27,8 20,0 5,0 20,0

2 28,3 20,0 5,0 20,0

3 28,1 20,0 5,0 20,0

Preparo da Solucdo Estogue para Precisdo do Método 75%

A solugéo estoque para precisdo do método 75% foi preparada pesando
cuidadosamente cerca de 21,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundéario,
transferindo para baldo volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase
movel (acetato de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e

desaerada através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase
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movel e filtrada através de membrana 0,45 um para vial (Tabela 13).

Tabela 13 - Preparo das solugfes estoque para precisdo do método 75%

Precisdao do Método 75% Citrato de Sildenafil (mg) Volume da Diluicao (mL)
1 21,0 20,0
2 20,9 20,0
3 20,5 20,0

Preparo da Solucdo Estogue para Precisdo do Método 125%

A solugao estoque para precisdo do método 125% foi preparada pesando
cuidadosamente cerca de 35,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario,
transferindo para baldo volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase
movel (acetato de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e
desaerada através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase

movel e filtrada através de membrana 0,45 um para vial (Tabela 14).

Tabela 14 - Preparo das solugfes estoque para precisdo do método 125%

Precisdo do Método 125% Citrato de Sildenafil (mg) Volume da Diluicao (mL)
1 34,9 20,0
2 35,1 20,0
3 34,9 20,0

Preparo das Amostras para Precisdo do Método

A partir das solugbes estoque preparadas, transferiu-se aliquota de 2,0
mL, quantitativamente, para ser diluida em um baldo volumétrico de 20,0 mL
contendo 2,0 mL de placebo e fase movel (acetato de ambdnio 0,2M pH 7,0 :
acetonitrila (1:1)).

O método foi considerado preciso quando o coeficiente de variacao
(RSD%) for inferior a 2,0% em cada concentragao.

Precisdo Intermediéaria
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A precisdo intermediaria foi verificada no mesmo laboratério em dias
diferentes, equipamentos diferentes e com analistas diferentes. Foi conduzida
efetuando analise de seis amostras na concentracdo correspondente a 100% do
valor rotulado, com duplicata de injecdo através da determinacdo do teor de CSLD
para cada formulacdo farmacéutica. (solucdo preparada a partir da matéria prima e

solucéo preparada a partir do produto SCDS3III)

Preparo da Solucdo Padrdo para Precisdo Intermediaria — Analista 1

A solugdo estoque para precisdo intermediaria foi preparada pesando
cuidadosamente 27,7 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo
para baldo volumétrico de 200,0 mL e adicionando 160,0 mL da fase mével (acetato
de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugdo foi agitada e desaerada
através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e

filtrada através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo da Solucdo Padrdo para Precisdo Intermediaria — Analista 2

A solugdo estoque para precisdo intermediaria foi preparada pesando
cuidadosamente 28,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario, transferindo
para baldo volumétrico de 200,0 mL e adicionando 160,0 mL da fase mével (acetato
de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugdo foi agitada e desaerada
através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e

filtrada através de membrana 0,45 um para vial.

Preparo das Amostras para Precisdo Intermediaria

A partir de cada uma das solucdes de CSLD preparadas a partir do

produto SCDS3IlIl e da matéria prima, transferiu-se aliquota de 2,0 mL,

guantitativamente, para ser diluida em um baldo volumétrico de 20,0 mL de fase
movel (acetato de amdnio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)).

O método foi considerado com precisdo intermediaria quando o coeficiente de

variacao (RSD%) entre os resultados encontrados pelos dois analistas, com analises

realizadas em dia diferentes for menor ou igual a 2,0%.
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Precisdo do Sistema

A precisdo do sistema foi medida em condi¢cdes repetitivas (mesmo
analista, mesmo dia, mesmo equipamento) durante um curto intervalo de tempo,
avaliando-se dez amostras na concentracdo correspondente a 100% do valor
rotulado.

O sistema é considerado preciso quando o coeficiente de variagdo (RSD

%) entre as areas da mesma amostra for igual ou inferior a 2,0%.

Preparo das Amostras para Precisdo do Sistema

A solucdo amostra para precisdo do sistema foi preparada pesando
cuidadosamente 27,6 mg de citrato de sildenafil padrdo secundério, transferindo
para baldo volumétrico de 200,0 mL e adicionando 160,0 mL da fase mével (acetato
de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugdo foi agitada e desaerada
através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e

filtrada através de membrana 0,45 um para vial.

Exatidéo

A exatiddo é determinada concomitantemente ao teste de precisdo do
método. As amostras analisadas no teste de precisdo do método devem ter seus
valores de teor calculados contra uma curva padréo. Os padrbes serdo analisados

junto a sequéncia das amostras do teste de precisao do método.

Preparo da Solucdao Estogue para Exatiddo 25%

A solugéo estoque para exatiddo 25% foi preparada pesando cuidadosamente
cerca de 28,0 mg de citrato de sildenafil padréo secundario, transferindo para baldo
volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase moével (acetato de aménio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial. Realizada nova diluicdo transferindo
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aliquota de 5,0 mL, quantitativamente, para baldo volumétrico de 20,0 mL e

completado volume com a fase movel (Tabela 15).

Tabela 15 - Preparo das solugfes estoque para exatiddo 25%

Exatidao 25% Citrato de Volume da 1% Aliquota da 1* Volume da 22
Sildenafil (mg) Diluicdo (mL) Diluicdo (mL) Diluicdo (mL)

1 28,0 20,0 5,0 20,0
27,6 20,0 5,0 20,0
28,2 20,0 5,0 20,0

Preparo da Solucdo Estogue para Exatiddo 75%

A solucéo estoque para exatiddo 75% foi preparada pesando cuidadosamente
cerca de 21,0 mg de citrato de sildenafil padréo secundario, transferindo para balédo
volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase mével (acetato de aménio
0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugédo foi agitada e desaerada através de
ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase movel e filtrada

através de membrana 0,45 um para vial (Tabelal16).

Tabela 16 - Preparo das solucfes estoque para exatiddo 75%

Exatidao 75% Citrato de Sildenafil (mg) Volume da Diluicao (mL)
1 20,9 20,0
2 21,3 20,0
3 21,0 20,0

Preparo da Solucdo Estogue para Exatidao 125%

A solucdo estoque para exatiddo 125% foi preparada pesando
cuidadosamente cerca de 35,0 mg de citrato de sildenafil padrdo secundario,
transferindo para baldo volumétrico de 20,0 mL e adicionando 16,0 mL da fase
movel (acetato de amoénio 0,2M pH 7,0 : acetonitrila (1:1)). A solugéo foi agitada e
desaerada através de ultrassom por 2 minutos. A mesma foi avolumada com a fase

movel e filtrada através de membrana 0,45 um para vial (Tabela 17).
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Tabela 17 - Preparo das solugfes estoque para exatiddo 125%

Exatidao 125% Citrato de Sildenafil (mg) Volume da Diluicao (mL)
1 35,2 20,0
2 35,0 20,0
3 34,8 20,0

O resultado encontrado deve estar na faixa de 98 a 102% do adicionado,
com coeficiente de variagdo menor ou igual a 2,0% em cada faixa de concentragao.
A Recuperagéo e igual a concentragdo observada sobre a concentracdo

adicionada vezes 100.

Robustez
Foi analisado o comportamento das amostras submetidas a pequenas
variagbes nas condicbes experimentais e foi calculado o teor das amostras (ativo
100% + placebo) com os padrdes (ativo 100%). Foram utilizadas as seguintes
variagfes na metodologia analitica:
e Alteragédo no comprimento de onda original (A =240 nm + 2 nm)
e Alteragéo na temperatura original do forno (35° C + 5° C)
e Alteragédo no fluxo original (1,0 mL/min + 0,2 mL/min)
O método é considerado robusto para a variacao que fornecer desvio padrao
relativo de no maximo de 2,0% em relacdo ao teor quando comparado ao teor

encontrado no método original.

2.4.3 Doseamento por CLAE do citrato de sildenafil na solugéo

As condi¢des cromatogréficas para andlise do teor de CSLD na solucdo foram
descritas na Tabela 15.
O calculo do teor de sildenafil base por mililitro de solugéo est4 demonstrado
abaixo (DARAGHMEH, 2001):
Aam x Ppd x Tpd x Dam = mg de sildenafil base/ mL
Apd x Dpd x Alam

Onde, Aam é area da amostra, Ppd é peso do padréo de citrato de sildenafil,

Tpd é teor de sildenafil no padrdo de citrato de sildenafil em decimal, Dam é diluicdo
da amostra (20,0 mL), Apd é area do padrdo, Dpd é diluicdo do padréo (200,0 mL) e

Alam é a aliquota de amostra (2,0 mL).
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2.4.4 Aspectos Organolépticos

A avaliacdo dos aspectos organolépticos demonstra, preliminarmente, a
integridade do medicamento formulado. Os testes foram realizados observando-se
as caracteristicas fisicas: odor e cor.

Verificagdo do Odor

O odor foi verificado em todos os frascos em cada dia de analise, no

momento da abertura dos frascos.
Verificagcédo da Cor

A verificagdo da cor foi realizada em todos os frascos em cada dia de
andlise. A coloracdo das amostras foi verificada vertendo parte da solu¢cdo para um
tubo de ensaio e analisado através da visualizagdo usando um fundo branco.

2.4.5 Verificagao da Solubilidade (formagé&o de precipitado)

A verificagdo da solubilidade foi feita pela observacéo pela analise visual de

verificag@o da presencga de precipitado.
2.4.6 Determinagédo do pH

O pH foi verificado em todos os frascos em cada dia de andlise, apos
homogeneizagéo, e deveria apresentar-se proximo de 7,0.

Para determinacdo do pH foi utilizado um potencibmetro previamente
calibrado a 25°C nos pHs 4,01 e 6,86 com biftalato de potassio 0,05 M e fosfato
equimolar 0,05 M, respectivamente (F. Bras. 1V).

2.4.7 Avaliacao Microbiolégica

A determinacdo do numero total de bactérias e fungos presentes na
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solugéo foi efetuada através do método de contagem em placa, utilizando diluigcdo
que permitisse que o numero de Unidades Formadoras de Colbnias (UFC) se
encontrasse dentro dos limites sugeridos para o método escolhido e empregando

técnicas assépticas na amostragem e na execuc¢do de todos os testes (F. Bras. V).

Método de Contagem em Placa para Bactérias

Utilizando-se placas de Petri 100 x 20 mm, adicionou-se a cada um 1 mL
da mistura de amostras, 15-20 mL de &gar caseina-soja (Meio |) liquefeito a 45°C.
A amostra foi diluida a fim de que o nimero de colbnias néo ultrapassasse 100 por
placa. Prepararam-se duas placas de Petri para cada diluicdo e incubou-se a 30-
35°C, durante 4 dias. Contou-se o numero de col6nias desenvolvidas e calculou-se

o resultado empregando placas com o maior numero delas (F. Bras. IV).

Método de Contagem em Placa para Fungos

Utilizando-se placas de Petri 100 x 20 mm, adicionou-se a cada um 1 mL
da mistura de amostras, 15-20 mL de agar Sabouraud-dextrose (Meio Il) liquefeito a
45°C. A amostra foi diluida a fim de que o nimero de coldnias nédo ultrapassasse
100 por placa. Prepararam-se duas placas de Petri para cada diluic&do e incubou-se
a 20-25°C, durante 7 dias. Contou-se o numero de colbnias desenvolvidas e

calculado o resultado empregando placas com o maior numero delas (F. Bras. IV).
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3. RESULTADOS E DISCUSSOES
3.1 FORMULACAO DAS SOLUCOES DE SILDENAFIL
3.1.1 Avaliagdo da Solubilidade

Testou-se a solubilidade em agua, notou-se uma solubilidade muito baixa,
menor do que o relatado pelos dados do fabricante. Baseado nas informagéo de
baixa solubilidade do CLSD em &gua conforme tabela 04 procurou-se testar a
solubilidade deste em diferentes substancias que poderiam ser utilizadas como
solventes. Foram testadas as solubilidades do sildenafil em Polietilenoglicol 400
(PEG 400%), e 2-Pirrolidona (SOLUPHOR P®). O Polissorbato 20 (TWEEN 20%) foi
utilizado como agente molhante procurando melhorar a solubilidade do CLSD em
PEG 400°.

O primeiro solvente utilizado foi o PEG 400°. Foram testadas diferentes

concentragdes de CLSD os resultados estdo apresentados na Tabela 18:

Tabela 18 — Solubilidade do CLSD em diferentes misturas co-solventes

Concentracédo de CLSD Solvente Solubilidade
1% CLSD PEG 400 Insoluvel
0,5 % CLSD PEG 400 Insoltvel
1% CLSD PEG 400 + TWEEN 20°2% Insoluvel
1% CLSD 2-pirrolidona Soluvel
10% CLSD 2-pirrolidona Soluvel
15% CLSD 2-pirrolidona Soluavel

De acordo com os dados apresentados evidenciou-se o 2-pirrolidona
como o solvente de eleicdo para o desenvolvimento das solugbes de CLSD. Um
inconveniente observado com o uso do 2-pirrolidona foi a observacédo de sabor
amargo que deverd ser mascarado durante o desenvolvimento das formulacdes.
Para melhora desta caracteristica organoléptica foram testados o acréscimo de agua

para diluicdo bem como de flavorizantes como a sacarina sédica.
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3.1.2 Andlises de identificagdo da matéria prima

Os resultados obtidos com a matéria prima citrato de sildenafil nos testes
de identificacdo por espectrofotometria na regido do infravermelho (FT-IR) e por
espectrometria de ressonancia magnética nuclear (RMN H* e C*®), foram analisados
e ndo foram encontradas impurezas (Tabelas 19 e 20). O perfil cromatografico do
citrato de sildenafil usado como padréo secundario se encontra na figura 5.

Tabela 19 - Ligacdes quimicas de H' para Sildenafil base e citrato em DMSO-dg (Wawer, Pisklak e
Chilmonczyk, 2005)

Atomo de Hidrogénio Sildenafil base Sal (citrato)
10 (N1-CHy) 4.16 4.17
11 (CHyp) 2.78 2.78
12 (CHy) 1.74 1.75
13 (CHp) 0.94 0.94
15 (CH) 7.85 7.87
17 (CH) 7.82 7.84
18 (CH) 7.37 7.38
20 (OCHy) 4.22 4.22
21 (CHy) 1.34 1.34
23, 27 (CHy) 291 2.98 (0.07)
24, 26 (CH,) 2.37 2.56 (0.19)
28 (N25-CHjy) 2.15 2.28 (0.13)
N6-H 12.19 12.20
Citrate (CH,) - 2.67
1504 Name ‘ i
100 -| - 100
50 1 & - 50
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| &
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0 2 : 6 8 10 12 14

Minutes

Figura 5 — Perfil cromatogréafico do citrato de sildenafil padrdo secundario
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Tabela 20 - Ligagdes quimicas para C*? (5, ppm) para sildenafil base e citrato (Viagra)* em DMSO-d6
e no estado sélido (Wawer, Pisklak e Chilmonczyk, 2005)

Atomo de Base Sal A
Carbono
5(ppm), 5(ppm), 5(ppm), 5(ppm), 5(ppm), (ppm)
DMSO-d6 estado DMSO-d6 estado comprimido
sélido s6lido

C3 137.93 137.8 137.89 135.4 135.5 25
C5 (NCN) 153.75 153.0 153.92 152.2 151.9 0.7
C7 (C=0) 148.20 144.7 148.24 146.7 146.8 -2.0
C8 124.52 123.6 124.51 124.1 124.3
C9 145.02 144.7 145.07 146.7 146.8 -2.0
C10 (NCHa) 38.15 38.3 37.88 37.1 37.2 1.1
C11 (CHy) 27.66 30.2 27.12 26.7 26.8 3.5
C12 (CHy) 21.81 21.3 21.66 26.7 26.8 -5.4
C13 (CHy) 14.10 15.2 13.81 15.8 15.8
Ccl4 121.18 118.0 123.84 117.6 117.7
C15 (C-H) 131.20 131.3 130.11 130.0 130.0 1.3
C16 128.80 125.0 126.21 125.8 125.6 -0.7
C17 (C-H) 131.70 131.3 131.63 131.1 131.0
C18 (C-H) 113.08 113.8 113.38 112.2 112.3 1.6
C19 160.01 159.6 160.12 159.4 159.5
C20 (OCHy) 64.93 66.9 64.92 65.9 ° 1.0
C21 (CHy) 14.44 15.2 14.24 15.1 15.3
C23 (CHy) 45.87 46.0 45.15 46.8 46.9 -0.8
C24 (CHy) 53.68 53.6 53.09 52.4 52.3 1.2
C26 (CHy) 53.68 53.6 53.09 52.4 52.3
C27 (CH,) 45.87 46.0 45.15 46.8 46.9
C28 (CHy) 45.64 45.2 44.57 43.6 43.7 1.6
Citrato (CH,) 43.10 43.6 43.7
C 72.22 75.6 °
2xC=0 171.47 170.6 170.7
C=0 175.32 177.9 178.0

* comprimido de 100 mg de citrato de sildenafil triturado; ° sobreposto com sinais do excipiente; A’ =

solido sal — sélido base

3.1.3 Escolha da concentracdo da solugéo

As solugbes com concentragdes 5,0 e 7,5 (SCDS7I, SCDS7Il, SCDS71lI,
SCDS5I, SCDS5II e SCDS5IIN) foram descartadas, pois apresentaram problemas de
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formacdo de precipitado apos resfriamento a temperatura ambiente, demonstrando
assim instabilidade inviabilizando testes seguintes para estas solugdes.

Na concentracdo de 3,33% ndo foi observada em nenhuma das
formulagdes (SCDS3I, SCDS3Il e SCDS3Ill) precipitagdo mesmo quando a amostra
foi colocada em resfriamento em refrigerador, ndo apresentando assim nenhum

problema aparente de solubilidade inicial (Tabela 21).

Tabela 21: Escolha da concentragdo da solugéo de CDLS

Solugéo de Sildenafil 7,5% 5% 3,33%
Resultado Precipitacdo apos Precipitacao ap0s Sem precipitacéo
resfriamento resfriamento mesmo apoés

resfriamento em
refrigerador

3.4 VALIDAGCAO DA METODOLOGIA DE ANALISE POR CLAE DO TEOR DE
CITRATO DE SILDENAFIL NA SOLUCAO

3.4.1 Resultados da Selecéo de Filtros

Os resultados da selegéo de filtros estdo descritos na tabela 22.

Tabela 22 - Resultado das amostras para teste de Filtro

Ativo 100% Area RSD %

Ativo 100% sem filtrar 3538870 -

Ativo 100% filtrado 3484972 1,09

Ativo 100% + Placebo Area Teor (%) Média RSD %
Amostra centrifugada 3547297 99,88 100,83 -
Amostra filtrada 3559529 101,77 100,83 1,33

O filtro de membrana 0,45 pm foi considerado adequado para esta
metodologia uma vez que o DPR nos testes com solugdo contendo ativo 100% e
solucéo contendo ativo 100% + placebo ndo excedeu 2,0 %. A ndo retengdo do
analito no filtro em concentragbes significativas, possibilitou o uso da técnica de
filtracdo, mais pratica e rapida do que a centrifugacdo da amostra ou outras

alternativas.
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3.4.2 Resultados da Estabilidade da Solucéo

Tabela 23 - Resultado para teste de Estabilidade da Solugao — Ativo 100%

Ativo 100%

Tempo (horas) Area Desvio em relacao a0 h
0h 3434546 -

2h 3456609 0,64

4h 3467386 0,96

6 h 3491301 1,65

8h 3544948 3,21

10h 3514361 2,32

12h 3553516 3,46

24 h 3692791 7,52

Tabela 24 - Resultado para teste de Estabilidade da Solugao — Ativo 100% + Placebo

Ativo 100% + Placebo

Tempo (horas) Area Desvio em relacao a0 h
Oh 3475299 -

2h 3505616 0,87

4h 3520714 1,31

6h 3510300 1,01

8h 3534847 1,71

10h 3511644 1,05

12h 3509647 0,99

24 h 3611747 3,93

As solucdes contendo ativo 100% e ativo 100% + placebo em fase movel
foram consideradas estaveis durante 6 horas visto que durante este periodo o DPR
obtido entre as amostras e o resultado inicial foi inferior a 2,0%. Desta forma, pode
se considerar como adequadas as condicbes de analise utilizadas, visto que o
tempo de estocagem maximo da solucdo de analito ndo supera o tempo médio de

andlise (Tabelas 23 e 24).
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3.4.3 Resultados da Especificidade

Ao analisar os cromatogramas do branco, do ativo, do placebo e do ativo
com o placebo, verificou-se ndo haver interferentes na formulagéo que apresentem
picos no mesmo tempo de retencdo do ativo, além dos picos destes compostos
apresentarem-se distintos um do outro, demonstrando, portanto, que 0s compostos
nao interferem na quantificagdo do sildenafil. Avaliou-se também a especificidade do
método ao submeter o CSLD e o placebo da solugcdo a degradagcdo. As amostras
submetidas a pirdlise por 5 horas a 60 °C e fotolise por 5 horas em luz solar néo
apresentaram surgimento de picos adicionais referentes a produtos de degradagéo.
Alteracdes significativas no tempo de retencdo e na area do CSLD também néo
foram observadas. Aumento de 8,99% foi observado na &rea da amostra de ativo
100% + placebo submetida a pirdlise, mantendo o tempo de retencdo do CSLD.
Desta forma, a especificidade do método foi demonstrada e o mesmo pode ser
usado para a avaliacio da estabilidade do produto acabado (Solu¢cdo de CSLD).

Os cromatogramas obtidos com as amostras submetidas as condigfes
normal, fotélise e pirdlise foram avaliados e verificado que nenhum dos
componentes da formulacdo, sejam eles produtos de degradagdo, impurezas ou
excipientes da solucdo, apresenta picos no mesmo tempo de retencéo do citrato de

sildenafil que possam interferir na sua quantificagao.

Tabela 25 - Resultados do branco para especificidade do método em condi¢6es normais

Parametros utilizados Pico 1(Branco)

N° Pratos Teodricos 2213
Resolugéo > 2,5 -
Assimetria 1,53

Tempo de Retencédo 3,15
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Figura 6 - Cromatograma: amostra do branco

Tabela 26 - Resultados do ativo 100% para especificidade do método em condi¢des normais.

Parametros Avaliados

Ativo 100 %

Pico 1 Citrato de Sildenafil
N° Pratos Teoricos - 3326
Resolugéo > 2,5 - 12,65
Assimetria - 1,97
Tempo de Retencédo 2,92 7,72
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Figura 7 - Cromatograma: amostra de citrato de sildenafil 100%

Tabela 27 - Resultados do ativo 100% + placebo para especificidade do método em condi¢Ges

normais.

Parametros Avaliados

N° Pratos Teoricos
Resolugéo > 2,5
Assimetria

Tempo de Retencédo

Ativo 100 % + Placebo

Pico 1

3,20

Citrato de Sildenafil
3311
13,00
1,94
7,73
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Figura 8 - Cromatograma: amostra de citrato de sildenafil + placebo

Tabela 28 - Resultados do ativo 100% estressado com luz solar por 5 horas (fotélise) para
especificidade do método.

Ativo 100 %

Parametros Avaliados Pico 1 Citrato de Sildenafil
N° Pratos Teodricos - 3359
Resolugéo > 2,5 - 12,41
Assimetria - 2,02
Tempo de Retencédo 2,93 7,75
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Figura 9 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% estressado com luz solar por 5
horas
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Tabela 29 - Resultados do ativo 100% + placebo estressado com luz solar por 5 horas (fotolise) para

especificidade do método.

Parametros Avaliados

Ativo 100 % + Placebo

Pico 1 Citrato de Sildenafil
N° Pratos Teoricos - 3375
Resolugéo > 2,5 - 13,12
Assimetria - 2,07
Tempo de Retencédo 3,22 7,75
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Figura 10 - Cromatograma: amostra de citrato de sildenafil 100% + placebo estressado com luz

solar por 5 horas

Tabela 30 - Resultados do ativo 100% estressado com calor 60° C por 5 horas (pirélise) para

especificidade do método.

Parametros Avaliados

Ativo 100 %

Pico 1 Citrato de Sildenafil
N° Pratos Teoricos - 3405
Resolugéo > 2,5 - 14,55
Assimetria - 2,11
Tempo de Retencédo 2,50 7,75
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amostra citrato de sildenafil 100% estressado com
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Tabela 31 - Resultados do ativo 100% + placebo estressado com calor 60° C por 5 horas (pir6lise)
para especificidade do método.

Parametros Avaliados Ativo 100 % + Placebo
Pico 1 Citrato de Sildenafil
N° Pratos Teodricos - 3370
Resolugéo > 2,5 - 13,12
Assimetria - 2,05
Tempo de Retencédo 3,22 7,77
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Figura 12 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo estressado com calor
60 °C por 5 horas

3.4.4 Resultados da Linearidade

A linearidade foi avaliada através da construcdo da curva de calibracédo
concentracdo da amostra (eixo x) X resposta do sistema — area (eixo y), onde x
corresponde a concentracdo de CSLD e y corresponde a area do CSLD obtido no
cromatograma nas cinco concentragdes das amostras: 25%, 50%, 75%, 100% e
125% para determinac&o do coeficiente angular e o coeficiente de correlagcéo para o

sistema de deteccdo. Os resultados obtidos estdo demonstrados na Tabela 32.
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Tabela 32 - Resultado das amostras para teste de Linearidade

Concentragéo (%) Concentracéo da Média das Areas

Amostra (mg/mL)

25 0,0251 842002

50 0,0500 1722327

75 0,0757 2618357

100 0,1014 3476077

125 0,1257 4349236
Coeficiente Angular 34698322,8756
Coeficiente Linear -21221,94165
Coeficiente de Correlagcao 0,9999

Curva de Calibragao do CSLD ,_:¢.07, 21725
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< 2000000
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0 0,02 0,04 0,06 0,08 0,1 0,12 0,14
Concentragdo da Amostra (mg;mL)

Figura 13 - Curva de calibracao do citrato de sildenafil

O método foi considerado linear visto que o coeficiente de correlacdo (R)
encontrado foi de 0,999 para o ativo. Este valor foi calculado considerando a
equacdo da reta (y= ax + b), onde x é a concentracéo teérica em mg/mL e y é 0
valor da &rea obtida nas leituras.

3.4.5 Resultados da Precisao

Resultados da Precisdo do Método

A precisdo do método foi verificada em trés amostras em trés concentragbes
(25, 75 e 125%), obtendo-se valores experimentais médios de 25,15%, 76,44% e
127,76%, com DPR de 0,76%, 0,57% e 1,50%.
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Tabela 33 - Resultados das amostras para precisdo do método nas concentragcdes 25%, 75% e
125%.

Concentragéo Amostra Area Area Concentragéo Média RSD
(%) Corrigida (mg/mL) %
25 % 1 850790 856910 0,0248 851585 0,76
2 853457 844409 0,0253
3 856483 853435 0,0251

75 % 4 2614135 2614135 0,0750 2631392 0,57
5 2628316 2640892 0,0746
6 2576312 2639149 0,0732

125% 7 4336940 4349366 0,1246 4412143 1,50
8 4494271 4481466 0,1254
9 4393008 4405595 0,1246

O método foi considerado preciso, visto que foram observados
coeficientes de variacdo (RSD %) para o citrato de sildenafil inferiores a 2,0% em

cada concentracéo.

Resultados da Precisdo Intermediaria
Os resultados da Precisao Intermediaria estdo apresentados nas tabelas

34 a 40 de resultados com seus respectivos coeficientes de variagdo (RSD %).

Tabela 34 - Resultados dos padrfes para o teste de Precisao Intermediaria — Analistas 1 e 2

Analista 1 Analista 2

Padréo Area Padrédo Areal

1 3697986 1 3652590
3692286 3658441
3687632 3511048
3702754 3664116
3694668 3644339
3698348 3670156

Média 3695612 Média 3633448

RSD % 0,14 RSD % 1,67
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Tabela 35 - Resultados das médias das amostras para o teste de precisdo intermediaria da solugédo
preparada a partir do produto SCDS3IIl — Analista 1

Solugéo a partir do produto SCDS3lII

Analista 1 Média da Concentracdo Média do Teor (%)
(mg/mL)
Amostra 1 1,04 103,7
Amostra 2 1,03 102,5
Média 1,03 103,1
RSD % 0,77 0,77

Tabela 36 - Resultados das médias das amostras para o teste de precisdo intermediaria da solugéo
preparada a partir do produto SCDS3IIl — Analista 2

Solugéo a partir do produto SCDS3lII

Analista 2 Média da Concentracdo Média do Teor (%)
(mg/mL)
Amostra 1 1,02 101,6
Amostra 2 0,99 99,2
Média 1,00 100,4
RSD % 1,66 1,66

Tabela 37 - Resultado para o teste de Precisdo Intermediaria da solucdo preparada a partir do
produto SCDS3III

Solugéo a partir do produto SCDS3lII
Diferenca entre os dois Analistas

Analista Concentracao (mg/mL) Teor (%)
1 1,03 103,1
2 1,00 100,4
Média 1,02 101,8
RSD % 1,85 1,85

Tabela 38 - Resultados das médias das amostras para o teste de precisdo intermediaria da solucéo
preparada a partir da matéria prima — Analista 1

Solugédo a partir da Matéria Prima

Analista 1 Média da Concentracdo Média do Teor (%)
(mg/mL)
Amostra 1 1,02 101,7
Amostra 2 1,1 101,0
Média 1,01 101,3

RSD % 0,46 0,46
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Tabela 39 - Resultados das médias das amostras para o teste de precisdo intermediaria da solugéo
preparada a partir da matéria prima — Analista 2

Solugéo a partir da Matéria Prima

Analista 2 Média da Concentracdo Média do Teor (%)
(mg/mL)
Amostra 1 1,04 104,0
Amostra 2 1,02 102,4
Média 1,03 103,2
RSD % 1,10 1,10

Tabela 40 - Resultado para o teste de Precisdo Intermediaria da solucao preparada a partir da
matéria prima

Solugéo a partir da Matéria Prima
Diferenca entre os 2 Analistas

Analista Concentracao (mg/mL) Teor (%)
1 1,01 101,3
2 1,03 103,2
Média 1,02 102,3
RSD % 1,27 1,27

A precisdo intermediaria foi estudada através da analise em dias
diferentes e por analistas diferentes, de duas amostras de solu¢gbes preparadas a
partir do produto SCDS3IIl e solugbes preparadas a partir da matéria-prima. Os
valores médios obtidos foram 103,1% e 100,4% com RDS de 0,77% e 1,66% para
os dois analistas na solugéo a partir do produto SCDS3IIl e 101,3% e 103,2% com
RDS de 0,46% e 1,10% na solugdo a partir da matéria prima. A média dos valores
de percentual de teor dos dois analistas foi de 101,8%, RDS de 1,85%, e 102,3%,
RDS de 1,27%, para as suspensdes a partir matéria-prima. A precisdo do sistema
foi determinada através da repetitividade, ou seja, submetendo uma amostra
preparada na concentracdo de 1,0 mg/mL, definida como 100%, e submetendo a
dez determinacdes no mesmo dia, sob as mesmas condigbes experimentais e
analista. O valor médio do percentual de teor encontrado foi de 100,84% com RDS
de 0,71%. O método foi considerado preciso porque todos RDS dos resultados séo
menores ou iguais a 2% (Brasil, 2003). O método possui precisdo intermediaria
conforme mostram as tabelas 34 a 40 de resultados com seus respectivos

coeficientes de variagéo (RSD %).



Resultados da Precisdo do Sistema

Tabela 41 - Resultados do teste de Precisdo do Sistema
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Amostra Area
1 3451579
2 3455663
3 3460759
4 3442390
5 3475538
6 3478176
7 3506707
8 3499616
9 3506604
10 3503653

Média 3478069

RSD % 0,71

O sistema foi considerado preciso por ter sido observado um coeficiente

de variacdo (RSD %) entre as injecdes da mesma amostra igual a 0,71%, portanto

menor do que 2,0%.

3.4.6 Resultados da Exatidao

Tabela 42 - Resultados para o teste de Exatidao

Concentragéo (%) Amostra Concentragdo da Area
Amostra (mg/mL)
25 1 0,0250 872216
2 0,0246 844829
3 0,0252 891201
75 1 0,0746 2599728
2 0,0761 2644609
3 0,0750 2607118
125 1 0,1257 4427680
2 0,1250 4477200
3 0,1243 4381970
Coeficiente Angular 35572685,73
Coeficiente Linear - 31563,52
Coeficiente de Correlagao 0,999
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Exatidaodo CSLD ,-scs07x-31227

R2=0,999
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Concentracdo da Amostra (mg/mL)

Figura 14 - Curva padrao para teste de Exatidao

Tabela 43 - Resultados da recuperagao para o teste de Exatidao

Concentracgédo (%) Concentracao Concentracao Recuperacéo RSD %
Teodrica (mg/mL) Obtida (mg/mL) (%)
25 % 0,0248 0,0248 99,9 0,8
0,0253 0,0249 98,5
0,0251 0,0250 99,5
75 % 0,0750 0,0744 99,2 0,6
0,0746 0,0748 100,2
0,0732 0,0733 100,1
125 % 0,1246 0,1228 98,5 15
0,1254 0,1272 101,5
0,1246 0,1244 99,8
Média 100,0
RSD % 1,22

O método foi considerado exato nas concentracdes de 25%, 75% e 125%
visto que os resultados de recuperacdo encontrados ficaram entre 98 a 102%, com

variagdo menor que 2,0% em cada faixa de concentracao.

3.4.7 Resultados da Robustez

A robustez do método foi avaliada através de pequenas modificacdes nos
parametros de andlise, sendo eles: fluxo, temperatura e comprimento de onda.
Observou-se que a diminuicdo do fluxo para 0,8 mL/min aumentou o tempo de

retencdo do SLD e o aumento da temperatura do forno para 40 °C reduziu a
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atenuacdo. Os resultados estdo apresentados nas tabelas 44 a 46. O teor do ativo
nao apresentou diferenca significativa sendo o resultado obtido com a temperatura
de 30 °C a maior diferenca encontrada, variando em 2,7% do teor obtido com a
temperatura original de 35 °C, RDS de 1,90%. Em todas as demais andlises, os
RDS foram inferiores a 1,07% em relacdo as condi¢cdes originais e todos o0s
componentes mantiveram seus picos com uma resolugéo adequada, comprovando a

robustez da metodologia, frente aos parametros avaliados.

Tabela 44 - Resultado das amostras para teste de Robustez do Método — Variacao de temperatura do
forno

Leituras Area Ativo 100% Area Ativo 100% + Teor (%) RSD (%)
Placebo
Original — 3764202 3764369 101,1 -
Temperatura 35° C
Temperatura 30° C 3553204 3458990 98,4 1,90
Temperatura 40° C 3927937 3898617 100,3 0,53
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Figura 15 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo em temperatura do
forno de 35 °C
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Figura 16 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo em temperatura do
forno de 30 °C
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Figura 17. Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo em temperatura do

forno de 40 °C

Tabela 45 - Resultado das amostras para teste de Robustez do Método — Variagao do fluxo

Leituras Area Ativo 100% Area Ativo 100% + Teor (%) RSD (%)
Placebo
Original — 1,5 3677353 3689025 101,4 -
mL/min
(Fluxo - 0,2 5156107 5128601 100,5 0,60
mL/min)
(Fluxo + 0,2 2722909 2690614 99,9 1,07
mL/min)
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Figura 18 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com fluxo de 1,0

mL/min
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Figura 19 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com fluxo de 0,8

mL/min
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Figura 20 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com fluxo de 1,2

mL/min

Tabela 46 - Resultado das amostras para teste de Robustez do Método — Variagdo do comprimento

de onda
Leituras Area Ativo 100% Area Ativo 100% + Teor (%) RSD (%)
Placebo
Original — 240 nm 3701715 3692474 100,8 -
238 nm 3774479 3787649 101,4 0,42
242 nm 3487443 3484222 101,0 0,11
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Figura 21 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com comprimento de

onda em 240 nm
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Figura 22 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com comprimento de
onda em 238 nm
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Figura 23 - Cromatograma: amostra citrato de sildenafil 100% + placebo com comprimento de
ondaem 242 nm

O método foi considerado robusto para as variagdes testadas nas amostras
Ativo 100% e Ativo 100% + Placebo, pois o0 RSD encontrado foi abaixo de 2,0% em

relacédo ao teor das amostras nas condi¢des originais, para todas as variagoes.

3.4.8 Resultados da Faixa

A faixa de trabalho determinada para o método analitico para anéalise do teor
do CSLD na solugéo preparada a partir do produto SCDS3III e na solugéo preparada
a partir da matéria prima foi de 75% a 125% do valor rotulado, uma vez que, este
intervalo representa as concentracfes estudadas onde a exatiddo, precisdo e
linearidade apresentam-se adequados. Os resultados obtidos se encontravam
dentro dos limites previstos pela legislagdo atualmente vigente no pais (RE 899 -
2003).
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3.5 RESULTADOS DA ANALISE DO TEOR DA MATERIA-PRIMA CSLD

Os resultados da Andlise do teor da matéria-prima CSLD encontram-se

descritos na Tabela 47.

Tabela 47 - Resultados do teor de sildenafil base e citrato de sildenafil na matéria-prima utilizada

como padrdo secundario

Matéria-prima

Média do Teor (%) de sildenafil

Média do Teor (%) de citrato de

base sildenafil
Amostra 1 70,5 98,9
Amostra 2 70,5 99,0
Amostra 3 70,8 99,4
Média 70,6 99,1
RSD (%) 0,28 0,28

3.6 RESULTADOS DO ESTUDO DE ESTABILIDADE - ANALISE DO TEOR DE
CSLD NAS SOLUCOES SCDS3I, SCDS3II, SCDS3IIl POR CLAE

3.6.1 Resultados do teor de CSLD nas solu¢gbes em condicdes ndo controladas

Os teores de CSLD nas solugbes SCDS3I, SCDS3Il, SCDS3IIl em

condi¢cdes ndo controladas estdo apresentas nas tabelas de 48 a 65. Os testes

foram realizados nos dias 0, 7, 14, 30, 60, 90 e 180 apds a manipulagcédo. A Tabela

66 apresenta a média destes

resultados,

e o Gréafico 3 demonstram o

comportamento das amostras no quesito teor no decorrer dos dias.

Tabela 48 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3I em condi¢des nao controladas — Inicial

Solugdo SCDS3I — Condi¢des nao controladas D 0

Média

Amostra 1
Conc. % Teor %
Amostra 1 3,24 97,30
Amostra 2 3,29 98,80
Amostra 3 3,32 99,70

Amostra 2
Teor %
98,80
99,70
99,40

RSD
Conc. Teor
0,77 0,77
0,45 0,45
0,15 0,15




79

Tabela 49 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em condi¢des nao controladas — Inicial

Solugdo SCDS3II — Condic¢des nao controladas D 0

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,28 98,50 3,3 99,10 3,29 98,80 0,30 0,30
Amostra 2 3,29 98,80 3,31 99,40 3,30 99,10 0,30 0,30
Amostra 3 3,27 98,20 3,28 98,50 3,28 98,35 0,15 0,15

Tabela 50 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3I1l em condi¢des nao controladas — Inicial

Solugdo SCDS3IIl — Condig8es néo controladas D 0

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc. Teor

Amostra 1 3,34 100,30 3,35 100,60 3,35 100,45 0,15 0,15
Amostra 2 3,32 99,70 3,34 100,30 3,33 100,00 0,30 0,30
Amostra 3 3,33 100,00 3,35 100,60 3,34 100,30 0,30 0,30

Tabela 51 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3I em condi¢des nao controladas — 7 dias

Solugdo SCDS3I — Condi¢des nao controladas D 7

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,28 98,50 3,27 98,20 3,28 98,35 0,15 0,15
Amostra 2 3,3 99,10 3,29 98,80 3,30 98,95 0,15 0,15
Amostra 3 3,31 99,40 3,31 99,40 3,31 99,40 0,00 0,00

Tabela 52 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em condi¢gdes nao controladas — 7 dias

Solugdo SCDS3II — Condic¢des nao controladas D 7

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,3 99,10 3,31 99,40 3,31 99,25 0,15 0,15
Amostra 2 3,34 100,30 3,38 101,50 3,36 100,90 0,60 0,60
Amostra 3 3,35 100,60 3,32 99,70 3,34 100,15 0,45 0,45

Tabela 53 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3IIl em condi¢Bes ndo controladas — 7 dias

Solugdo SCDS3IIl — Condi¢6es néo controladas D 7

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,36 100,90 3,37 101,20 3,37 101,05 0,15 0,15
Amostra 2 3,35 100,60 3,32 99,70 3,34 100,15 0,45 0,45
Amostra 3 3,33 100,00 3,31 99,40 3,32 99,70 0,30 0,30
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Tabela 54 - Resultados do teor de CSLD na solu¢cao SCDS3I em condi¢des nao controladas — 14 dias
Solugdo SCDS3I — Condi¢des nao controladas D 14

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1* 3,11 93,39 3,18 95,50 3,15 94,44 1,11 1,11
Amostra 2 3,21 96,40 3,23 97,00 3,22 96,70 0,31 0,31
Amostra 3 3,29 98,80 3,27 98,20 3,28 98,50 0,30 0,30

*Presenca de precipitado.

Tabela 55 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Il em condi¢cdes ndo controladas — 14
dias

Solugdo SCDS3II — CondigBes néo controladas D 14

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,32 99,70 3,29 98,80 3,31 99,25 0,45 0,45
Amostra 2 3,34 100,30 3,38 101,50 3,36 100,90 0,60 0,60
Amostra 3 3,31 99,40 3,31 99,40 3,31 99,40 0,00 0,00

Tabela 56 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Ill em condi¢cdes ndo controladas — 14
dias

Solugdo SCDS3III — CondigBes nao controladas D 14

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,41 102,40 3,39 101,80 3,40 102,10 0,29 0,29
Amostra 2 3,38 101,50 3,35 100,60 3,37 101,05 0,45 0,45
Amostra 3 3,34 100,30 3,31 99,40 3,33 99,85 0,45 0,45

Tabela 57 - Resultados do teor de CSLD na solu¢cdo SCDS3I em condi¢des nao controladas — 30 dias
Solugdo SCDS3I — Condigdes nao controladas D 30

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1* 2,8 84,08 2,7 81,08 2,75 82,58 1,82 1,82
Amostra 2* 2,6 78,08 2,67 80,18 2,64 79,13 1,33 1,33
Amostra 3* 3,00 90,09 2,9 87,09 2,95 88,59 1,69 1,69

*Presenca de precipitado.
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Tabela 58 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Il em condi¢cdes ndo controladas — 30
dias

Solugdo SCDS3II — Condi¢des nao controladas D 30

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,32 99,70 3,31 99,40 3,32 99,55 0,15 0,15
Amostra 2 3,33 100,00 3,34 100,30 3,34 100,15 0,15 0,15
Amostra 3 3,35 100,60 3,32 99,70 3,34 100,15 0,45 0,45

Tabela 59 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Ill em condi¢cdes nao controladas — 30
dias

Solugdo SCDS3II — Condi¢des nao controladas D 30

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,36 100,90 3,39 101,80 3,38 101,35 0,44 0,44
Amostra 2 3,34 100,30 3,38 101,50 3,36 100,90 0,60 0,60
Amostra 3 3,35 100,60 3.4 102,10 3,38 101,35 0,74 0,74

Tabela 60 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Il em condi¢cdes ndo controladas — 60
dias

Solugdo SCDS3II — Condi¢des nao controladas D 60

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,28 98,50 3,25 97,60 3,27 98,05 0,46 0,46
Amostra 2 3,31 99,40 3,32 99,70 3,32 99,55 0,15 0,15
Amostra 3 3,29 98,80 3,27 98,20 3,28 98,50 0,30 0,30

Tabela 61 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Ill em condi¢cdes nao controladas — 60
dias

Solugdo SCDS3III — CondigBes nao controladas D 60

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,32 99,70 3,34 100,30 3,33 100,00 0,30 0,30
Amostra 2 3,34 100,30 3,35 100,60 3,35 100,45 0,15 0,15
Amostra 3 3,28 98,50 3,34 100,30 3,31 99,40 0,91 0,91
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Tabela 62 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Il em condi¢cdes ndo controladas — 90
dias

Solugdo SCDS3II — Condi¢des nao controladas D 90

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,3 99,10 3,32 99,70 3,31 99,40 0,30 0,30
Amostra 2 3,24 97,30 3,34 100,30 3,29 98,80 1,52 1,52
Amostra 3 3,31 99,40 3,34 100,30 3,33 99,85 0,45 0,45

Tabela 63 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Ill em condi¢cdes nao controladas — 90
dias

Solugdo SCDS3III — CondigBes nao controladas D 90

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,32 99,70 3,34 100,30 3,33 100,00 0,30 0,30
Amostra 2 3,31 99,40 3,36 100,90 3,34 100,15 0,75 0,75
Amostra 3 3,31 99,40 3,32 99,70 3,32 99,55 0,15 0,15

Tabela 64 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em condi¢Bes ndo controladas — 180
dias

Solugdo SCDS3II — Condi¢Bes néo controladas D 180

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,28 98,50 3,33 100,00 3,31 99,25 0,76 0,76
Amostra 2 3,31 99,40 3,27 98,20 3,29 98,80 0,61 0,61
Amostra 3 3,34 100,30 3,31 99,40 3,33 99,85 0,45 0,45

Tabela 65 - Resultados do teor de CSLD na solugdo SCDS3Ill em condi¢gbes nao controladas — 180
dias

Solugdo SCDS3III — CondigBes néo controladas D 180

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,27 98,20 3,32 99,70 3,30 98,95 0,76 0,76
Amostra 2 3,35 100,60 3,34 100,30 3,35 100,45 0,15 0,15
Amostra 3 3,34 100,30 3,31 99,40 3,33 99,85 0,45 0,45

Os resultados das médias do teor de CSLD nas solu¢des desenvolvidas,

em condi¢Oes ndo controladas, sdo apresentados na Tabela 66 e na Figura 24:
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Tabela 66 — Média dos resultados do teor de CSLD nas solu¢cfes desenvolvidas em condi¢cdes ndo
controladas.

Médias do teor de CSLD nas solugdes desenvolvidas em condi¢des ndo controladas

SCDS3I* SCDS3lI SCDs3ll
Teor % Teor % Teor %
DO 98,95 98,75 100,25
D7 98,90 100,10 100,30
D14 96,55 99,85 101,00
D30 83,43 99,95 101,20
D60 * 98,70 99,95
D90 - 99,35 99,90
D180 - 99,30 99,75
Média 94,46 99,43 100,34
RDS 7,87 0,57 0,56

*Estudo descontinuado, pois a solucdo apresentou precipitacao.

Médias do teor de CSLD nas solu¢des
reors desenvolvidas - em condi¢des nao controladas
105

100

95 ——SCDS3I

9g - = 5CDS3II

sCDs3li
85 +

80 - "
75

70 4
0 50 100 150 Dias

Figura 24 — Média dos resultados do teor de CSLD nas solugfes desenvolvidas em condi¢cbes
ndo controladas
*Estudo descontinuado, pois a solu¢éo apresentou precipitagao.

A solucdo SCD3I apresentou problemas de instabilidade no quesito
solubilidade, apresentando no décimo quarto dia (Tabela 54), em uma das amostras,
precipitacdo, sendo que no 30° dia todas as amostras ja demonstravam precipitacdo
do CDSL, fato este demonstrado pela diminuigdo marcante no teor (Tabela 57).
Portanto a solucdo SCD3I foi considerada inadequada sendo excluida dos estudos
em condi¢des ndo controladas e de estabilidade acelerada. Este fato provavelmente

aconteceu devido a menor quantidade de 2-pirrolidona nesta solugdo (10mL),
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iminuido a estabilidade da solug&o no quesito solubilidade.

Nas solugbes SCD3Il e SCD3Ill os resultados de doseamento do CDSL
mostraram que os teores de CSLD mantém dentro dos limites previamente
estabelecidos 95,0-105,0%, n&o havendo uma grande variabilidade de
concentracgdes, verificando-se que RSD né&o ultrapassam os 2% o que demonstra
gue estas duas solugdes sdo estaveis em condi¢cdes ndo controladas relativo a teor

de substancia ativa (Tabela 66 e Gréfico 3).

5.6.2 Resultados do teor de CSLD em camara climatica a 40 + 2°C e 75 + 5 % UR
(Estabilidade acelerada)

Os teores de CSLD nas solugdes SCDS3Il e SCDS3III em condigdes de
Estabilidade Acelerada estdo apresentados nas tabelas de 67 a 72. Os testes foram
realizados nos meses 0, 3 e 6 ap6s a manipulacdo conforme descrito anteriormente.
A Tabela 73 apresenta a média destes resultados, e o Grafico 4 demonstram o
comportamento das amostras no quesito teor no periodo estudado.

A solucdo SCD3I apresentou problemas de instabilidade quanto a
solubilidade, sendo descartada deste estudo, conforme descrito no item anterior.

Tabela 67 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em Estabilidade acelerada — inicial
Solugdo SCDS3II — Estabilidade acelerada M 0

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,30 99,10 3,32 99,70 3,31 99,40 0,30 0,30
Amostra 2 3,32 99,70 3,34 100,30 3,33 100,00 0,30 0,30
Amostra 3 3,33 100,00 3,32 99,70 3,33 99,85 0,15 0,15

Tabela 68 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3IIl em Estabilidade acelerada — inicial
Solugdo SCDS3III — Estabilidade acelerada M 0

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,34 100,30 3,36 100,90 3,35 100,60 0,30 0,30
Amostra 2 3,37 101,20 3,36 100,90 3,37 101,05 0,15 0,15
Amostra 3 3,32 99,70 3,39 101,80 3,36 100,75 1,04 1,04
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Tabela 69 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em Estabilidade acelerada — 3 meses
Solugdo SCDS3II — Estabilidade acelerada M 3

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,38 101,50 3,32 99,70 3,35 100,60 0,90 0,90
Amostra 2 3,34 100,30 3,28 98,50 3,31 99,40 0,91 0,91
Amostra 3 3,34 100,30 3,31 99,40 3,33 99,85 0,45 0,45

Tabela 70 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Ill em Estabilidade acelerada — 3 meses
Solugdo SCDS3III — Estabilidade acelerada M 3

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc. Teor

Amostra 1 3,41 102,40 3,34 100,30 3,38 101,35 1,04 1,04
Amostra 2 3,34 100,30 3,35 100,60 3,35 100,45 0,15 0,15
Amostra 3 3,36 100,90 3,34 100,30 3,35 100,60 0,30 0,30

Tabela 71 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3Il em Estabilidade acelerada — 6 meses

Solugdo SCDS3II — Estabilidade acelerada M 6

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,38 101,50 3,34 100,30 3,36 100,90 0,60 0,60
Amostra 2 3,28 98,50 3,25 97,60 3,27 98,05 0,46 0,46
Amostra 3 3,26 97,90 3,29 98,80 3,28 98,35 0,46 0,46

Tabela 72 - Resultados do teor de CSLD na solugao SCDS3IIl em Estabilidade acelerada — 6 meses

Solugdo SCDS3III — Estabilidade acelerada M 6

Média Média Média RSD
Amostra 1 Amostra 2
Conc.% Teor% Conc.% Teor% Conc.% Teor % Conc. Teor

Amostra 1 3,33 100,00 3,35 100,60 3,34 100,30 0,30 0,30
Amostra 2 3,35 100,60 3,29 98,80 3,32 99,70 0,90 0,90
Amostra 3 3,31 99,40 3,36 100,90 3,34 100,15 0,75 0,75

Os resultados das médias do teor de CSLD nas solu¢des desenvolvidas,
em condi¢des de estabilidade acelerada, sédo apresentados na tabela 73 e na Figura
25.
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Tabela 73 — Média dos resultados do teor de CSLD nas solu¢des desenvolvidas em
Estabilidade Acelerada.

Médias do teor de CSLD nas solugbes desenvolvidas em Estabilidade Acelerada

SCDS3ll SCDS3IlI

Teor % Teor %

MO 98,75 100,25

M3 100,10 100,30

M6 99,85 101,00

Media 99,57 100,52

RDS 0,72 0,42
i==
Médias do teor de CSLD nas solugdes desenvolvidas -
Estabilidade Acelerada
Teor %
105 -
100 -
——S5CDS 3l
95 -+
SCDS3II
90 |
85 |
80 |
75 A
0 1 2 3 4 5 6 7 Mes

Figura 25 — Média dos resultados do teor de CSLD nas solucdes desenvolvidas em
Estabilidade Acelerada.

Nas solugbes SCD3Il e SCD3Ill os resultados de doseamento do CDSL
mostraram que os teores de CSLD se mantém dentro dos limites previamente
estabelecidos 95,0-105,0%, n&o havendo uma grande variabilidade de
concentragdes, verificando-se que RSD néo ultrapassa os 2%, 0 que demonstra que
estas duas solucdes séo estaveis em condi¢cbes de Estabilidade Acelerada relativo a

teor de substancia ativa (Tabela 73 e Figura 25).
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3.7 RESULTADOS DAS CARACTERISTICAS ORGANOLEPTICAS

3.7.1 Caracteristicas organolépticas da solucdo de citrato de sildenafil em
condi¢des néo controladas

N&o houve aliteragdes na cor das solugdes durante todo estudo em
condi¢cdes ndo controladas (Tabelas 74 a 76).
N&o ouve alteragdo no odor caracteristico em todas as amostras testadas em

condi¢des controladas no diferentes tempos de amostragens.

Tabela 74 - Resultados da analise das caracteristicas organolépticas - COR — em Estabilidade
acelerada para solugdo SCDS3I

Solugdo SCDS3I — Caracteristicas organolépticas - COR - condi¢des nao
controladas

oD 7D 14D 30D 60D 90D 180D
Amostral INCOLOR INCOLOR INCOLOR - - - -
Amostra 2 INCOLOR INCOLOR INCOLOR - - - -
Amostra 3 INCOLOR INCOLOR INCOLOR - - - -

Tabela 75 - Resultados da analise das caracteristicas organolépticas - COR — em condi¢cdes nao
controladas para solugao SCDS3I|
Solugdo SCDS3II — Caracteristicas organolépticas - COR - condi¢des ndo
controladas

0D 7D 14D 30D 60D 90D 180D
Amostral INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra2 INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 3 INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR

Tabela 76 - Resultados da analise das caracteristicas organolépticas - COR — em condi¢cdes nao
controladas para solugao SCDS3III

Solugdo SCDS3III — Caracteristicas organolépticas - COR - condi¢cfes nédo
controladas

0D 7D 14D 30D 60D 90D 180D
Amostral INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra2 INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 3 INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR INCOLOR
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3.7.2 Caracteristicas organolépticas da solucdo de citrato de sildenafil em

estabilidade acelerada.

N&o houve aliteragdes na cor das solugdes durante todo estudo em
condi¢des de Estabilidade Acelerada (Tabelas 77 e 78).
Nao ouve alteracdo no odor caracteristico em todas as amostras testadas

em condigbes de Estabilidade Controlada no diferentes tempos de amostragens.

Tabela 77 - Resultados da analise das caracteristicas organolépticas - COR — em Estabilidade
acelerada para solugao SCDS3l|
Solugdo SCDS3II — Caracteristicas organolépticas - COR - condi¢des ndo
controladas

oM 3M 6M
Amostra 1 INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 2 INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 3 INCOLOR INCOLOR INCOLOR

Tabela 78 - Resultados da analise das caracteristicas organolépticas - COR — em Estabilidade
acelerada para solugao SCDS3lIlI
Solugdo SCDS3III — Caracteristicas organolépticas - COR - condi¢cfes nédo
controladas

oM 3M 6M
Amostra 1 INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 2 INCOLOR INCOLOR INCOLOR
Amostra 3 INCOLOR INCOLOR INCOLOR

3.8 RESULTADOS DOS TESTES DE SOLUBILIDADE (FORMACAO DE
PRECIPITADO) NAS SOLUCOES

A solucdo SCDS3I apresentou formagdo de precipitado apds décimo quarto
dia em condig6es ndo controladas, sendo assim excluida dos demais testes por ndo
apresentar estabilidade no quesito em questao.

As demais solugdes (SCDS3I e SCDS3Il) ndo apresentaram formacao de
precipitado aparente em nenhuma das analises tanto em condi¢cfes nédo controladas

bem como em condi¢des de estabilidade acelerada.

3.9 RESULTADOS DOS TESTES DETERMINAGAO DO PH

Os valores de pH obtidos foram bastante semelhantes entre todas a
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solugdes testadas, ndo variando significativamente entre elas nem em funcdo do
tempo, tanto no estudo em condicbes ndo controladas quanto no estudo de

estabilidade acelerada (Tabelas 79 a 84).

Tabela 79 - Resultados da andlise dos teste de pH em condi¢cdes nao controladas para solucdo
SCDS3|

Solugdo SCDS3III - Determinacao de pH- condi¢cdes ndo controladas

oD 7D 14D 30D 60D 90D 180D Média RSD
Amostra 1 4,95 4,98 4,95 4,91 - - - 4,95 0,58
Amostra 2 4,86 4,86 49 4,81 - - - 4,86 0,76
Amostra 3 4,85 4.8 4,85 4,82 - - - 4,83 0,51

Tabela 80 - Resultados da andlise dos teste de pH em condi¢cdes nao controladas para solucdo
SCDSall

Solugdo SCDS3II - Determinacdo de pH- condi¢cfes nédo controladas

0D 7D 14D 30D 60D 90D 180D Média RSD
Amostra 1 4,79 4,82 4,81 4,86 4,79 4,76 4,77 4,80 0,70
Amostra 2 4,86 4,78 4,83 4,81 4,82 4,86 4,88 4,83 0,72
Amostra 3 4,85 4,81 4,85 4,82 4,89 4,85 4,85 4,85 0,53

Tabela 81 - Resultados da andlise dos teste de pH em condi¢cdes nao controladas para solucdo
SCDS3lll

Solugdo SCDS3III - Determinacao de pH- condi¢cdes ndo controladas

0D 7D 14D 30D 60D 90D 180D Média RSD
Amostra 1 4,82 4,86 4,88 4,91 4,86 4,90 4,92 4,88 0,71
Amostra 2 4,86 4,86 4,9 4,81 4,82 4,86 4,88 4,86 0,65
Amostra 3 4,9 4,93 4,89 4,82 4,89 4,85 4,85 4,88 0,77

Tabela 82 - Resultados da analise dos teste de pH em condi¢des estabilidade acelerada para solucdo
SCDSall

Solugdo SCDS3II - Determinacédo de pH- condi¢cdes de Estabilidade Acelerada

oM 3M 6M Média RSD
Amostra 1 4,83 4,86 4,88 4,86 0,52
Amostra 2 4,84 4,86 4,82 4,84 0,41
Amostra 3 4,88 4,82 4,89 4,86 0,78

Tabela 83 - Resultados da analise dos teste de pH em condi¢des estabilidade acelerada para solucdo
SCDSalll

Solugdo SCDS3IIl - Determinacado de pH- condi¢des de Estabilidade Acelerada

oM 3M 6M Média RSD
Amostra 1 4,87 4,79 4,82 4,83 0,84
Amostra 2 4,86 4,82 4,86 4,85 0,48

Amostra 3 4,88 4,82 4,89 4,86 0,78
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3.10 RESULTADOS DA DETERMINAGCAO DA DENSIDADE

A densidade de todas as solugdes nédo variou significativamente estando
sempre entre 1,054 g/mL e 1,056 g/mL a 25 °C.

3.11 RESULTADOS DAS AVALIACOES MICROBIOLOGICAS

Em todas as formulagbes tanto do estudo em condicbes ndo controladas
quanto de estabilidade acelerada, foram detectadas col6nias de bactérias, sendo
que a solugdo SCDS3Il no estudo acelerado apos 6 meses, foi 0 que apresentou
maior desenvolvimento bacteriano, com forma¢do de 100 ufc/mL. No entanto este
valor é inferior aos limites de aceitacdo estabelecidos pela Farmacopéa Brasilera IV
(>1.000 UFC/mL)

Nao foi observado o desenvolvimento de fungos aerdbios ndo foram
detectados crescimento em nenhuma das formulagdes analisadas tanto em

condi¢des néo controladas quanto em estabilidade acelerada.

3.12 RESULTADOS DA AVALIACAO FISICO-QUIMICA E ESTABILIDADE DAS
SOLUCOES DE CITRATO DE SILDENAFIL EM DIFERENTES BEBIDAS

A fim de avaliar formas de administragdo das solugcdes sob estudo, foi
realizada a diluigho das mesmas em bebidas usualmente consumidas nas
quantidades usais de dose como: Agua potavel (300mL), refrigerante (300mL),
uisque (100 mL) e cerveja (350 mL) a 5°C e andlise 30 minutos apoés a diluicdo. As
amostras foram monitoradas quanto as suas caracteristicas organolépticas (cor e
odor), teor e solubilidade (formagao de precipitado), na concentragéo equivalente de
100mg de Sildenafil (60 gotas) e os resultados estdo apresentados nas tabelas 84 a
86, e ndo apresentaram nenhuma instabilidade aparente no quesito teor de principio
ativo nem alteracéo significativa nas caracteristicas organolépticas das bebidas em
guestéao.

Ndo foram avaliados os riscos de interagdo farmacocinética e

farmacodindmica neste trabalho, porém ha relatos que o sildenafil ndo potencializou
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os efeitos hipotensores do alcool em voluntarios sadios com niveis médios maximos
de alcool no sangue de 0,08% (80 mg/dL) (GUIMARAES, 1999).

Tabela 84 - Resultados Avaliacdo fisico-quimica e estabilidade da solu¢cdo SCDS3I em diferentes
bebidas

Solugdo SCDS3I — Avaliagdo em diferentes diluentes

Teor Cor Odor Solubilidade
Agua (300mL) 99,30% Transparente Inalterado Sem precipitado
Refrigerante (300mL) 98,30% Inalterada Inalterado Sem precipitado
Cerveja (350mL) 98,60% Inalterada inalterado Sem precipitado
Uisque (100mL) 99,10% Inalterada inalterado Sem precipitado

Tabela 85 - Resultados Avaliagdo fisico-quimica e estabilidade da solugcdo SCDS3II em diferentes
bebidas

Solugdo SCDS3II — Avaliagcao em diferentes diluentes

Teor Cor Odor Solubilidade
Agua (300mL) 100,10% Transparente inalterado Sem precipitado
Refrigerante (300mL) 99,30% Inalterada inalterado Sem precipitado
Cerveja (350mL) 98,90% Inalterada inalterado Sem precipitado
Uisque (100mL) 99,70% Inalterada inalterado Sem precipitado

Tabela 86 - Resultados Avaliagdo fisico-quimica e estabilidade da solugdo SCDS3III em diferentes
bebidas

Solugdo SCDS3III — Avaliacdo em diferentes diluentes

Teor Cor Odor Solubilidade
Agua (300mL) 100,4% Transparente inalterado Sem precipitado
Refrigerante (300mL) 98,70% Inalterada inalterado Sem precipitado
Cerveja (350mL) 99,90% Inalterada inalterado Sem precipitado

Uisque (100mL) 98,70% Inalterada inalterado Sem precipitado
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4. CONSIDERAGCOES FINAIS

4.1 CONCLUSOES

Sobre o presente trabalho conclui-se que:

O desenvolvimento das solugbes de CSLD foi feito na concentragdo de
3,33%, uma vez que as nas outras concentragbes (5 e 7,5 %) houve
precipitacdo do principio ativo por problemas na solubilidade a temperatura
ambiente;

As solucbes de CSLD desenvolvidas na concentracdo de 3,33%
possivelmente tem aplicagdes industriais e comerciais,devido a facilidade de
desenvolvimento e menor tempo de laténcia.

A metodologia analitica passou nos testes de validacdo descritos na RE n°
899 de 29 de maio de 2003 e se mostrou um método seguro e eficaz para
dosear CSLD em solugéo.

As solugbes com maior concentragcdo de Solufuor ®, SCDS3Il e SCD3IlI
apresentaram estabilidade quando submetida a testes em condigbes néo
controladas e em condi¢cbes de Estabilidade Acelerada por seis meses.
Enquanto a solugdo SCDS3I se demonstrou instavel quanto a solubilidade
devido a menor propor¢do de Solufuor ® na férmula, sendo portanto
considerada inadequada.

As solugbes SCDS3Il e SCDS3Ill quando veiculados em diferentes liquidos
(dgua, cerveja, uisque e refrigerante) ndo tiveram alteracdes significantes
quanto as suas caracteristicas organolépticas e nem interferiram na
estabilidade fisioquimica quanto ao teor de principio ativo.

As solugbes SCDS3Il e SCDS3III apresentaram igualmente boa estabilidade,
mas a solucdo SCDS3Il apresentou melhor perfil organoléptico no quesito
sabor, provavelmente por conter menor concentragéo de Solufuor ®, solvente
este, de sabor amargo.

As solugbes SCDS3Il e SCDS3IlI mantém ao longo do tempo as
caracteristicas de estabilidade fisica, quimica e microbioldgica, simulando as
condicbes de uso em temperatura ambiente e através de estudo de
estabilidade acelerado conduzido conforme Resolugdo RE n° 1 de 29 de julho
de 2005 (BRASIL, 2005) bem como em condi¢fes ndo controladas (in use).

Concluindo, as duas solugbes de CSLD na concentracdo de 3,33%

formuladas com maior concentracdo de 2-pirrolidona apresentaram boa estabilidade

fisica, quimica e microbiologica e possivelmente tenham facil aplicagdo industrial e

comercial, pois podem ter o tempo de laténcia na Disfuncdo Erétil diminuido e

podem também, ser alternativa viavel na Hipertensdo Pulmonar, em pacientes

pediatricos, por permitir ajuste na posologia por peso.
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4.2. PERSPECTIVAS FUTURAS

O presente trabalho tem como perspectivas futuras:

e Avaliar a farmacocinética e biodisponibilidade das solugbes de CDSL
desenvolvidas;

e Promover estudos de ajustes de posologia e dose, e verificar a existéncia de
absorcdo de CDSL tanto pela via sublingual tanto pela via bucal. Conforme
indicam alguns trabalhos (EL-RASHIDY, 2000; NICHOLS, et al.,2002);

e Aprimorar, farmacotecnicamente a formulacdo de solugdo de CDSL, voltada
para o uso infantil;

e Patentear e registrar preparacdo comercial de Solugdo de CDSL 3,33%,
realizando os estudos clinicos necessarios para tal, como medicamento para
Disfungdo Erétili e Hipertensdo Pulmonar, obedecendo aos critérios
internacionais para registro de produto novo, a exemplo da Resolugdo RDC
n° 136, 29 de maio de 2003 (BRASIL, 2003).
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