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Introducao |

A lamivudina(3TC) e zidovudina(AZT) séo
analogos de nucleosideos e pontentes inibidores
seletivos para o virus HIV. Neste trabalho foram
desenvolvidas, validadas e comparadas duas
metodologias para determinacdo de AZT + 3TC em
dose fixa combinada em preparacdes farmacéuticas
de diferentes fabricantes, utilizando a
espectrometria na regido do ultravioleta. A primeira
envolve a espectrometria derivativa. A segunda trata
da calibracdo multivariada empregando regressao
por minimos quadrados parciais (PLS).

Materiais e métodos |

Foram usados padrdes USP (United States
Pharmacopoeia) de AZT e 3TC. A partir desses
padrBes foram preparadas solucdes estoque nas
concentra¢des 0,25 mg.ml™ e 0,50 mg.mI* de 3TC e
AZT, respectivamente. Os comprimidos comerciais
analisados foram cedidos por cinco laboratérios
farmacéuticos. Para as analises utilizando
espectrometria UV-VIS derivativa e PLS, as
amostras comerciais foram preparadas a partir de
diluicdo. Para a constru¢do do modelo UV-VIS/PLS
foram preparadas 31 misturas binarias de
calibracdo de AZT+3TC.Os espectros de absorcao
na regido do ultravioleta (UV) foram registrados
utilizando um espectrofotdmetro UV-VIS de feixe
duplo da Shimadzu®, modelo UV-2401 PC, na
regido de 200 a 300 nm. Todas as amostras foram
analisadas pelo método de referéncia (CLAE).

Resultados e Discussao \

Para solucionar o problema de sobreposicao
espectral mostrada na Figura 1A, duas estratégias
foram adotadas: espectrometria derivativa e
calibracdo multivariada. Os métodos foram
validados de acordo a RE n° 899/2003.

ApOs aplicacdo da primeira (Figura 1B) e da
segunda derivada foi possivel determinar o sinal de
absorbancia no comprimento de onda em que a
contribuicio de um dos componentes é nula.
Registraram-se espectros das solu¢cbes de AZT na
faixa de concentracdo de 1-100 ug.ml™ e de 3TC de
1-50 pg.ml'l, obtendo-se para a primeira derivada
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um R? 0,9999 e 0,9996, para o AZT e 3TC
respectivamente. A  repetitividade (n=6) na
concentracdo tedrica de 100% para o 3TC foi de
98,2+1,1 e de 99,8+1,2 para 0 AZT, apresentado um
desvio padrdo relativo (DPR) de 1,6% e 1,4%,
respectivamente.  Foram  obtidos resultados
semelhantes para a primeira e segunda derivada.

A) s B 2

T R 2673 0m
—3TC

184 Placebo

2 0w

243,3

.
LR -

Comprimento de Onda{nm)
Figura 1 — Espectros UV do AZT (15ug.ml™), 3TC (7,5 pg.mi™),
mistura dos farmacos e do placebo em solugdo, (A) espectro
original, (B) primeira derivada com 3TC (-) (1) 7,5 pg.ml‘1 e(2)10
pg.mi* e AZT () (1) 15 pg.mi™ e (2) 20 pg.mi™.

200 22'0 2 l‘D '.'5‘0 25‘0 JOID
Comptimento de Onda(hm)

O modelo PLS foi construido com 31 amostras
sintéticas de AZT+3TC. Na previsdao de amostras
externas, foram obtidos um R* 0,9989 e R?0,9990 e
um erro médio quadrético de previsdo (RMSEP) de
0,16 e 0,37 pg.ml'l, para o AZT e 3TC
respectivamente. A  repetitividade (n=6) na
concentracdo tedrica de 100% foi de
97,98%+0,88% (3TC) e 99,11%+0,86% (AZT), com
DPR de 0,89% (3TC) e 0,87% (AZT).

A exatiddo em ambos os métodos foi comprovada
através do teste-t (95% de confianca) para trés
amostras com diferentes teores. A andlise de
comprimidos de 5 fabricantes distintos, por ambos
0s métodos, mostrou resultados equivalentes aos
obtidos pelo método por CLAE.

Conclusoes

Os métodos propostos foram aplicados com
sucesso aos comprimidos, AZT+3TC, dose fixa
combinada, de diferentes fabricantes e permitiram
determinacdes simples, rapidas e de baixo custo
guando comparados ao método de referéncia.
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