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Artigo

DETERMINATION OF LAMIVUDINE, STAVUDINE AND NEVIRAPINE IN TABLETS BY HIGH PERFORMANCE LIQUID
CHROMATOGRAPHY. A high performance liquid chromatography method was developed to quantify lamivudine, stavudine and

nevirapine combined in tablets. The separation was carried out in less than 10 min using a phosphate buffer of pH 3.0 and acetonitrile
(75:25, v/v) as mobile phase, a LiChrospher ODS column and UV detection at 266 nm. The method was linear over the range of 15-
135 pg/mL (lamivudine), 4-36 pg/mL (stavudine) and 20-180 pg/mL (nevirapine). The accuracy ranged from 98.56 to 102.04% and
intra-day and inter-day precision was less than 1% for the three drugs. The method showed robustness, remaining unaffected by deliberate

variations in relevant parameters.
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INTRODUCAO

O Virus da Imunodeficiéncia Humana (HIV) € o agente causador
da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (SIDA/AIDS). As con-
seqiiéncias clinicas da infec¢@o pelo HIV devem-se a sua capacidade
em desarmar o sistema imune do hospedeiro, devido a deplecdo dos
linfécitos que expressam, superficialmente, o antigeno CD4-positivo
(CD4+). A redugio progressiva dos linfécitos CD4+ em conjunto com
alteracdes qualitativas e quantitativas do sistema imune leva a sus-
ceptibilidade do organismo as infecgdes oportunistas’.

O principal objetivo da terapia anti-retroviral € retardar a pro-
gressdo da imunodeficiéncia, possibilitando aumento do tempo e da
qualidade de vida da pessoa infectada. A terapia inicial geralmente
é composta por dois farmacos inibidores da transcriptase reversa
andlogos de nucleosideos (ITRN) associados a um farmaco inibidor
da transcriptase reversa nao-andlogo de nucleosideo (ITRNN)>3.

A estavudina (d4T) e a lamivudina (3TC), farmacos ITRN, sdo,
preferencialmente, recomendados para comporem a terapia anti-
retroviral. O uso da nevirapina (NVP), um ITRNN, representa alter-
nativa vidvel para integrar o esquema triplo? (Figura 1). A estavudina
(2',3'-didesidro-desoxitimidina) e a lamivudina ((2R-cis)-4-amino-1-
[2(hidroximetil)-1,3-oxatiolana-5-il]-2-(1H)-pirimidiona), andlogos de
timidina e citidina, respectivamente, sdo fosforiladas por enzimas
quinases celulares, gerando metabdlitos ativos que inibem a
transcriptase reversa do HIV por competicdo com nucleosideos de
ocorréncia natural, resultando na finalizagdo prematura da sintese do
DNA viral. A nevirapina (11-ciclopropil-5,11-diidro-4-metil-6H-
dipirido[3,2-b:2°,3’-¢e][1,4]diazepin-6-ona) induz mudangas
conformacionais no sitio ativo da enzima transcriptase reversa do HIV,
impedindo sua agéo**.

Apesar dos avancos na abordagem clinica da infec¢@o pelo HIV,
devido a administracdo de esquemas terapéuticos potentes, ainda
se constatam falhas terapéuticas decorrentes de toxicidade do
farmaco, resisténcia viral e, principalmente, falta de adesdo ao tra-
tamento®. Um dos principais motivos que levam a diminui¢do da
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Figura 1. Estruturas quimicas da lamivudina (3TC), estavudina (d4T) e
nevirapina (NVP)

adesdo ao tratamento, pelos pacientes portadores do HIV, € a alta
complexidade do regime terapéutico, com a administragdo didria
de grande nimero de comprimidos e cdpsulas, utilizados por tempo
indeterminado®’. Uma alternativa para minimizar o problema da
descontinuidade da terapia € o desenvolvimento de formas farma-
céuticas contendo farmacos anti-retrovirais (ARV) associados.

Recentemente, a industria farmacéutica Cipla (Mumbai Cen-
tral, Mumbai, fndia) iniciou a distribuicdo de comprimidos conten-
do lamivudina, estavudina e nevirapina associadas (Triomune®).
Os pacientes beneficiados com este tratamento encontram-se em
paises africanos®. Assim, o desenvolvimento de formas farmacéuti-
cas contendo anti-retrovirais combinados deixa de ser uma pers-
pectiva futura e torna-se realidade.

Virios métodos analiticos para quantificagdo de estavudina,
lamivudina e nevirapina, isoladamente ou associados, encontram-
se disponiveis na literatura. Estes farmacos tém sido amplamente
investigados em estudos clinicos, nos quais a determina¢do dos ARV
acontece em matrizes bioldgicas®!'®. Porém, constatou-se a auséncia
de publicagdes que descrevam a quantificagdo destes ARV associ-
ados em comprimidos.

No presente trabalho foi desenvolvido e validado um método
por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), em modo
isocrdtico, para quantificagdo de lamivudina, estavudina e
nevirapina, em comprimidos de Triomune 40 ®. O método destina-
se as andlises rotineiras de controle de qualidade dessa associacdo
em medicamentos.
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PARTE EXPERIMENTAL
Materiais

Medicamento

Comprimidos de Triomune 40 ®, contendo 40 mg de estavudina,
150 mg de lamivudina e 200 mg de nevirapina (Cipla Ltd., Mumbai
Central, fndia, lote G33720, fabricado em 09/2003, validade até
02/2005).

Padrées de trabalho

Estavudina (Instituto Vital Brazil AS, Rio de Janeiro, Brasil -
teor 100,23%), lamivudina (Laob Bioquimicos Ltda., Sdo Paulo,
Brasil - teor 99,94%), nevirapina (Labogem S/A Quimica Fina e
Tecnologia, Sdo Paulo, Brasil - teor 99,88%).

Excipientes

Lactose e amido (Meggle AG, Wasserburg, Alemanha); diéxido
de silicio coloidal (Degussa AG, Frankfurt, Alemanha); talco,
estearato de magnésio e hidroxipropilcelulose (Henrifarma Produ-
tos Quimicos e Farmacéuticos Ltda., Sao Paulo, Brasil); celulose
microcristalina e glicolato de amido sédico (Blanver Farmoquimica
Ltda., Sdo Paulo, Brasil).

Reagentes

Fosfato de potdssio monobdsico (Reagen Quimibrds Industrias
Quimicas S.A., Rio de Janeiro, Brasil), acido fosférico (Merck,
Darmstadt, Alemanha), acetonitrila (ACN) (J. T. Baker,
Phillipsburg, USA), dgua ultrapura obtida por sistema Milli-Q-Plus
(Millipore, USA).

Equipamentos e condi¢des cromatograficas

Cromatdgrafo a liquido de alta eficiéncia Hewlett Packard, HP
1100, equipado com bomba quaternaria HP 1100, forno de coluna,
auto-injetor HP 1100, detector UV-Vis DAD HP 1100. Os dados
cromatograficos foram analisados usando-se o programa HP
ChemsStation. Utilizou-se coluna Merck LiChrospher® C18 (5 wm,
250 x 4,0 mm d.i.), mantida a 30 °C. A fase mdvel era constituida
de mistura de 25 partes de acetonitrila e 75 partes de tampao fosfato
pH 3.0. A solugdo tampdo foi preparada dissolvendo-se 7,09 g de
fosfato de potdssio monobdsico em dgua ultrapura para 1000 mL e
ajustando-se o pH em 3,0, com 4cido fosférico. O fluxo da fase
movel foi de 0,8 mL/min, o volume de injecdo de 20 pUL e a deteccéo
em 266 nm.

Método
Determinag¢do dos ARV em comprimidos

Solucdo padrdo estoque

Transferiram-se 37,5 mg de 3TC, 10 mg de d4T e 50 mg de
NVP para o mesmo baldo volumétrico de 50 mL. Acrescentaram-
se 35 mL de mistura de ACN e dgua (80:20). Deixou-se em ultra-
som por 20 min. Completou-se o volume com a mesma mistura de
solventes.

Solugdo padrao diluida

Transferiram-se 5 mL da solucio padrio estoque para baldo
volumétrico de 50 mL e diluiu-se para 50 mL com a fase mével. A
solugdo resultante foi filtrada em membrana de 0,45 um. As con-
centracdes finais de 75 pg/mL 3TC, 20 pg/mL d4T e 100 pg/mL
NVP foram consideradas concentragdes de trabalho.
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Solucdo amostra
Pesaram-se 10 comprimidos, determinou-se o peso médio e

pulverizou-se finamente. Transferiu-se, para baldo volumétrico de
50 mL, quantidade de p6 equivalente a um quarto do peso médio,
correspondendo, teoricamente, a 37,5 mg de 3TC, 10 mg de d4T e
50 mg de NVP. Acrescentaram-se 35 mL de mistura de ACN e dgua
(80:20). Deixou-se em ultra-som por 20 min. Completou-se o volu-
me com a mesma mistura de solventes e filtrou-se em papel de
filtro. Transferiram-se 5 mL do filtrado para baldao volumétrico de
50 mL e diluiu-se com a fase mdvel, obtendo-se concentragdes ted-
ricas de 75 pg/mL 3TC, 20 pug/mL d4T e 100 pg/mL NVP. A solucéo
resultante foi filtrada em membrana de 0,45 um.

Solucdo placebo
Transferiram-se, para baldo volumétrico de 50 mL, quantidade

de p6 dos excipientes que compdem a formulagdo de Triomune',
equivalente a um quarto do peso médio, correspondendo a 18,3 mg
de lactose, 0,5 mg de diéxido de silicio coloidal, 0,5 mg de talco,
79,0 mg de celulose microcristalina, 4,0 mg de glicolato de amido
sédico, 0,5 mg de estearato de magnésio, 2,0 mg de hidroxi-
propilcelulose, 10,0 mg de amido. Acrescentaram-se 35 mL de mis-
tura de ACN e dgua (80:20). Deixou-se em ultra-som por 20 min.
Completou-se o volume com a mesma mistura de solventes e fil-
trou-se em papel de filtro.

Validag¢do

Os parametros de validacdo avaliados foram os designados no
“Guia International Conference on Harmonisation” (ICH)', para
métodos de quantificagcdes de farmacos em medicamentos, a sa-
ber, seletividade, linearidade, precisdo intra-dia e inter-dias, exati-
ddo e robustez.

Seletividade

A seletividade foi demonstrada da seguinte maneira: prepara-
ram-se 2 grupos de solugdes. O grupo 1 era representado por 5
solucdes padrdo diluidas. O grupo 2 era representado por 5 solu-
¢des padrao diluidas, preparadas de forma idéntica a das solugdes
do grupo 1, mas adicionadas de 5 mL de solucdo placebo. Também
foi preparada uma solugdo placebo diluida, diluindo-se 5 mL da
solucdo placebo para 50 mL com a fase movel. As solucdes foram
filtradas em membrana de 0,45 um e injetadas em triplicata. Cal-
culou-se a média das dreas dos picos de cada firmaco, em cada
grupo. Realizou-se andlise estatistica de comparacdo de médias
(teste t de Student) com o intuito de demonstrar que os excipientes
ndo exerciam influéncia, estatisticamente significante, sobre as dreas
dos picos dos farmacos.

Calcularam-se os parametros cromatograficos: resolugdo, fator
de retencg@o, fator de separagdo e fator de cauda. Avaliou-se a pure-
za dos picos dos ARV tragando-se espectros no UV em cinco pontos
diferentes de cada pico.

Linearidade

Transferiram-se aliquotas adequadas de solugdo padrdo esto-
que para baldes volumétricos de 50 mL de modo a obter, ap6s dilui-
¢do com a fase mével, concentragdes de 20, 60, 100, 140 e 180% da
concentragdo de trabalho de cada ARV. As solugdes foram injetadas
em triplicata. Todas as solucdes foram preparadas em trés dias con-
secutivos, obtendo-se trés curvas analiticas para cada ARV. Reali-
zou-se andlise de varidncia (ANOVA)'® para demonstrar que nao
existia diferenca estatisticamente significativa entre as trés curvas
analiticas do farmaco. Tragou-se a curva analitica comum e calcula-
ram-se a equagdo de regressdo linear, pelo método dos minimos
quadrados, e o coeficiente de correlacdo.
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Precisdo

Precisdo intra-dia

Prepararam-se seis solugdes amostra e uma solugiio padrio dilui-
da. As solugdes amostra foram injetadas em duplicata e a padrdo dilu-
ida, em triplicata. A precisdo intra-dia foi expressa como o desvio pa-
dréo relativo (DPR) dos seis doseamentos realizados no primeiro dia.

Precisdo inter-dias

Prepararam-se seis solu¢cdes amostra e uma solugdo padrdo di-
luida. As solugdes amostra foram injetadas em duplicata e a padrao
diluida, em triplicata. Calculou-se o DPR dos seis doseamentos re-
alizados no segundo dia. A precisdo inter-dias foi expressa como o
DPR dos doze doseamentos.

Exatiddo

Utilizou-se o método de adigio de padrdo. Prepararam-se trés so-
lugdes amostra adicionadas de cada padrdo de ARV, em tré€s concentra-
¢des (80, 100 e 120% da concentragio de trabalho). Para tal, pesou-se
quantidade do pé dos comprimidos equivalente a 40, 60 e 80% da
concentragio de trabalho dos ARV e adicionaram-se 40% dos padrdes
de 3TC, d4T e NVP. Prepararam-se trés solu¢des amostra nao adicio-
nadas de padrdo, em trés concentracdes (40, 60 e 80% da concentragio
de trabalho). Para tal, pesou-se quantidade do p6 dos comprimidos
equivalente a 40, 60 e 80% da concentracdo de trabalho dos ARV.
Prepararam-se trés solugdes padrdo diluidas, a 40% da concentragdo
de trabalho dos ARV. A exatiddo foi avaliada calculando-se a porcenta-
gem de recuperacdo [(%)RE] de 3TC, d4T e NVP, respectivamente.

Robustez

Foram feitas alteragdes deliberadas nos seguintes parimetros:
fluxo e pH da fase mével, temperatura, analistas e colunas. Utiliza-
ram-se trés colunas, classificadas pela idade: coluna nova (ainda
nao utilizada), coluna de meia idade (utilizada no desenvolvimento
do método proposto) e coluna velha (utilizada no desenvolvimento
de outros métodos e em andlises rotineiras do laboratério). Prepa-
raram-se duas solugdes amostra e uma solug@o padrdo diluida para
cada modificagdo. As solugdes foram injetadas em triplicata. Cal-
culou-se o teor de 3TC, d4T e NVP, a resolu¢do entre os picos e o
fator de cauda dos picos em cada pardmetro modificado.

RESULTADOS E DISCUSSAO
Otimizacao do método de separacio

Como ponto de partida para o desenvolvimento do método de
quantificacdo dos ARV associados, foram utilizadas as condi¢des
cromatograficas descritas na ref.17 para doseamento da nevirapina
na matéria-prima. Portanto, os constituintes da fase mével foram
tampdo fosfato pH 3,0 e ACN, na proporcdo 60:40. Nesta condigao
3TC e d4T eluiram, nesta ordem, em cerca de 2,5 min, mas sem
resolucdo de linha de base. J4 a NVP eluiu em 4,17 min, com exce-
lente resolugdo. Em seguida, foram feitas alteracdes das propor-
¢des dos constituintes da fase mével, aumentando-se a propor¢io
de tampdo de 5 em 5%, na tentativa de melhorar a resolug@o entre
3TC e d4T. A cada alteragdo, a resolucdo melhorava, até que, na
propor¢do 75:25 de tampao e ACN, os picos de 3TC (2,552 min) e
d4T (2,915 min) ficaram totalmente resolvidos (resolucdo superior
a2,5) e o tempo de retengdo da NVP nio ultrapassou 10 min (Figu-
ra 2). Essa fase mével foi considerada a mais adequada para a sepa-
rag¢do, em modo isocrdtico, dos 3 ARV.

A distancia entre o segundo e terceiro picos (estavudina e
nevirapina) poderia ser reduzida com elui¢do em gradiente. Porém, o
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método com gradiente apresenta algumas desvantagens que limitam
sua utilizacdo em andlises de rotina. O tempo de andlise € prejudica-
do pela necessidade de reequilibrio da coluna e a transferéncia do
método pode ser impossibilitada pela diferenca entre equipamentos.
Diante destas desvantagens, optou-se pela eluigdo isocrética.

Durante as etapas de desenvolvimento foram testados, para a
detec¢do, quatro comprimentos de onda, correspondentes aos maxi-
mos de absorcdo da d4T (266 nm), 3TC (271 nm) e NVP (237 e 282
nm). Selecionou-se o comprimento de onda de 266 nm para a
detec¢do, em funcdo das maiores intensidades de resposta obtidas
para as trés substincias, em especial para a estavudina, presente
em menor concentragdo no medicamento.
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Figura 2. Cromatogramas da solugdo padrdo diluida (A), solu¢do padrdo
diluida adicionada de placebo (B) e solugdo placebo diluida (C): lamivudina
(75 wg/mL) (2,552 min), estavudina (20 ug/mL) (2,915 min) e nevirapina
(100 mg/mlL) (9,334 min). Condigbes: coluna C,, 250 mm x 4 mm, fase movel
tampdo pH 3/ACN (75:25), fluxo 1,0 ml/min, detec¢do em 266 nm,
temperatura 30 °C, volume de injegcdo 20 uL, cromatografo HP 1100

Validacao do método

Seletividade

Na Figura 2 esta apresentado o cromatograma obtido com as con-
digdes estabelecidas. Observou-se a completa separacdo entre 3TC,
d4T e NVP, mesmo na presenca dos excipientes do placebo. O
cromatograma do placebo apresentou picos com tempo de retengio
proximos de 2,5 min, mas com intensidades muito baixas, ndo cons-
tituindo interferéncia em potencial. Por meio da andlise estatistica
realizada, pode-se aceitar a hipdtese nula: a média das dreas dos pi-
cos de cada farmaco, presentes nas solucdes padrdo diluidas (grupo
1), ndo difere, estatisticamente, da média das dreas dos picos de cada
fadrmaco, presentes nas solug¢des padrio diluidas adicionadas de
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placebo (grupo 2). Assim, confirmou-se que os excipientes nao apre-
sentaram efeito estatisticamente significativo sobre as dreas dos pi-
cos dos ARV, o que permitiu demonstrar a seletividade do método.
Na Tabela 1 estdo indicadas as médias das dreas dos picos dos ARV,
bem como os valores de t calculado e t tabelado (p < 0,05).

Tabela 1. Andlise estatistica para avaliar a seletividade: média das
dreas (n = 5) dos picos dos anti-retrovirais nos grupos 1 e 2,
comparacdo entre médias (valores de t calculado e t tabelado)

Lamivudina Estavudina Nevirapina
(3TC) (d4T) (NVP)
Grupo 1 42249 12433 37243
Grupo 2 4230,1 1250,6 3745,4
t calculado 0,168 0,639 0,762
t tabelado 2,306

8; 0,05

Os parametros cromatograficos calculados estdo indicados na
Tabela 2. Os fatores de retenc¢do variaram entre 0,5 e 20", demons-
trando que os picos dos farmacos estdo resolvidos, devido a adequada
forga de eluigdo da fase mével. Os valores de resolucdo calculados
foram superiores a 2,0, 0 que mostra a total separagdo entre 0s picos
dos farmacos, em nivel de linha de base, e consequentemente, a qua-
lidade da separac@o cromatogréfica. Os valores de fator de cauda,
proximos da unidade, sdo ideais, pois indicam a simetria dos picos.
Picos simétricos minimizam erros na quantificagdo dos farmacos.

Tabela 2. Parametros cromatograficos para avaliar a seletividade:
fator de retencdo, fator de separacdo, resolucdo e fator de cauda

Parametro Lamivudina Estavudina Nevirapina
(3TC) (d4T) (NVP)
Fator de retengio 0,93 1,21 6,11
Fator de separacao - 1,30 5,05
Resolugao - 2,7 28,2
Fator de cauda 1,2 1,2 1,2

Foram tracados os espectros no UV do pico do farmaco, em
cinco pontos diferentes. Todos os espectros se sobrepuseram, de-
monstrando a pureza dos picos e seletividade do método.

Linearidade

Mediante a andlise de varidncia (ANOVA) das inclinagdes das
trés curvas analiticas obtidas para cada farmaco, constatou-se que
ndo hd diferenca estatisticamente significativa entre estas inclina-
¢des (p < 0,05), o que permitiu estabelecer uma curva analitica
comum para cada ARV. Os coeficientes de correlagdo (r) das curvas
analiticas comuns foram superiores a 0,999, indicando forte corre-
lacdo linear entre as concentragdes e as dreas (Tabela 3).

Precisao

As precisdes intra-dia e inter-dias do método foram determina-
das pelo doseamento dos comprimidos, em sextuplicata, em dois
dias consecutivos, e expressas em DPR. Os valores de DPR obtidos
no doseamento de cada ARV estdo abaixo de 1%, o que demonstra
a precisdo do método (Tabela 4).

Exatiddo
A exatiddo foi avaliada por meio da (%)RE dos farmacos, nas
concentragdes 80, 100 e 120% da concentracio de trabalho. As re-
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cuperagdes variaram entre 98,56 e 102,04% para os trés ARV, nas
trés concentragdes, o que possibilitou demonstrar a exatiddo do
método (Tabela 5).

Tabela 3. Andlise estatistica (ANOVA) para avaliar a linearidade:
dados obtidos a partir das trés curvas analiticas da lamivudina (3TC),
estavudina (d4T) e nevirapina (NVP); intervalo linear, equagdo da
reta comum e coeficiente de correlacio (r)

Fator de Variacao Soma dos Graus de Quadrado
Quadrados liberdade Médio
Reta comum 3TC 247539584 1 247539584
d4T 22168210 1 22168210
NVP 200190744 1 200190744
Diferenca 3TC 679 2 339
entre retas d4T 394 2 197
NVP 2500 2 1250
Residuos 3TC 29743 39 763
retas d4T 3464 39 89
individuais NVP 26523 39 680
Dentro 3TC 247570005 42 5894524
dos grupos  d4T 22172068 42 527906
NVP 200219767 42 4767137
F calculado 3TC 0,445 F tabelado 3,238
d4T 2,217
NVP 1,838 (p < 0,05)
Intervalo 3TC 15-135 pug/mL 21,047 + 55,282x
Equagﬁo r= 0,9999
da reta

-0,232 + 62,037 x
r=0,9999

44T 4-36 pg/mL

Coeficiente
de correlagio

NVP 20-180 pg/mL (1) 5,405 + 37,311x

r=0,9999

Tabela 4. Teores, em porcentagem, dos anti-retrovirais nos
comprimidos, calculados em dois dias diferentes, para avaliar a
precisdo intra-dia e inter-dias

Lamivudina Estavudina Nevirapina

(3TC) (d4T) (NVP)
Média dos teores T(%) 101,70 91,56 103,30
(dia 1) (n =6)
DPR intra-dia 1 0,27 0,23 0,64
Média dos teores T(%) 102,43 91,55 102,25
(dia 2) (n = 6)
DPR intra-dia 2 0,25 0,50 0,83
DPR inter-dias 1 e 2 0,45 0,37 0,88

DPR - desvio padrdo relativo; T(%) — teores dos anti-retrovirais
nos comprimidos, em porcentagem

Robustez

Calcularam-se os teores dos ARV nos comprimidos a cada
parametro modificado. Estes teores ndo apresentaram variagdes sig-
nificativas em relagdo aos teores obtidos aplicando-se o método
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Tabela 5. Porcentagens de recuperagdo dos anti-retrovirais, nas
concentragdes 80, 100 e 120%, para avaliar a exatiddo

Porcentagem de recuperagdo

Lamivudina Estavudina Nevirapina

(3TC) (d4T) (NVP)

100,41 99,34 100,32

80% 101,47 101,61 101,52
102,04 101,83 101,19

98,61 98,56 101,26

100% 101,99 101,87 101,99
99,86 100,71 101,89

100,58 99,64 101,67

120% 101,95 101,97 99,99
101,45 101,42 100,68
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nas condicdes estabelecidas (ver média dos teores de cada ARV
obtidos no item Precisdo). Calcularam-se os valores de resolugdo,
que foram superiores a 2, indicando adequada separacdo dos picos,
e os valores de fator de cauda, que ficaram préximos da unidade,
indicando simetria dos picos (Tabela 6). Diante dos resultados ob-
tidos, concluiu-se que o método € robusto.

CONCLUSAO

Um método por cromatografia liquida de alta eficiéncia para
determinac@o de lamivudina, estavudina e nevirapina, em compri-
midos foi desenvolvido e validado. O método, em fase reversa e
modo isocratico, demonstrou ser seletivo, linear, preciso, exato e
robusto, além de simples e rdpido, podendo ser aplicado a andlises
rotineiras de controle de qualidade.

Tabela 6. Parametros modificados para demonstrar robustez, teores dos anti-retrovirais nos comprimidos apds cada modificacdo, resolugido

e fator de cauda dos picos dos anti-retrovirais

Parametro Lamivudina (3TC) Estavudina (d4T) Nevirapina (NVP)
T(%) R T T(%) R T T(%) R T
Fluxo 0,7 mL/min 102,45! - 1,2 91,09! 2,9 1,2 102,01! 29,4 1,1
102,082 - 1,3 89,172 2,9 1,2 101,69> 29,1 1,1
0,9 mL/min 102,41 - 1,2 90,71 2,6 1,2 102,52 27,4 1,1
102,22 - 1,2 89,72 2,6 1,2 103,36 27,5 1,1
Temperatura 26 °C 101,84 - 1,2 89,42 2,6 1,2 102,22 27,9 1,1
101,49 - 1,2 89,08 2,7 1,2 102,31 28,1 1,1
35 °C 102,59 - 1,3 89,77 2,8 1,2 102,34 27,9 1,1
100,96 - 1,3 89,94 2,7 1,2 102,34 27,8 1,1
pH tampao 2,8 100,57 - 1,3 89,74 2,7 1,2 101,40 28,3 1,2
100,79 - 1,3 89,16 2,7 1,2 102,17 28,0 1,1
32 100,24 - 1,3 89,96 2,4 1,0 101,04 28,3 1,1
100,47 - 1,3 89,60 2,4 1,2 101,49 28,1 1,1
analistas 102,86 - 1,2 91,36 2,7 1,2 102,96 27,7 1,1
102,70 - 1,3 89,14 2,7 1,2 102,63 27,6 1,1
coluna nova 101,03 - 1,2 89,46 2,7 1,1 101,62 27,3 1,0
101,24 - 1,2 90,21 2,7 1,1 101,89 27,2 1,0
meia idade 101,90 - 1,3 90,21 2,7 1,2 102,11 28,4 1,2
100,88 - 1,3 89,77 2,7 1,2 102,19 28,3 1,2
velha 101,35 - 1,3 89,55 2,6 1,2 102,05 28,0 1,1
100,91 - 1,3 90,05 2,6 1,2 101,93 28,0 1,1

! — solucdo amostra 1; > — solugdo amostra 2; T(%) — Teor dos anti-retrovirais nos comprimidos, em porcentagem; R — Resolug@o; T — Fator de cauda
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