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APRESENTACAO

Os resultados deste trabalho estdo apresentados sob a forma de artigo
cientifico. Este contém o0s seguintes topicos: Introducdo, Materiais e Métodos,
Resultados, Discussdo, Conclusdo e Referéncias e sera submetido a Revista
Quimica Nova estando de acordo com suas normas (anexadas no final do trabalho).
Os experimentos foram realizados no Laboratério de Controle de Qualidade
Farmacéutico - Departamento de Producdo e Controle de Medicamentos -

Faculdade de Farmacia - Universidade Federal do Rio Grande do Sul.
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TITULO
Desenvolvimento e validacdo de método por cromatografia para determinacéo

de ticagrelor em comprimidos revestidos.

ABSTRACT

Ticagrelor is an orally active, reversibly binds of the P2Y;, receptor that can
prevent ADP-mediated platelet activation and has a faster onset of action. A
stability-indicating HPLC method for the determination of ticagrelor in coated tables
was developed and validated. Chromatographic analysis were performed in a
Shimadzu liquid chromatograph, equipped with Phemomenex® C18 column (250x4.6
mm, 5 pym), using a mobile phase composed of acetonitrile:water:triethylamine
(57:43:0.5 v/viv) pH 7.0, at 0.7 mL/min flow and injection volume of 20 uL. The
proposed method was successfully applied to ticagrelor in coated tables, showing the

method is useful for determination of the drug in routine analysis.

Keywords: ticagrelor, HPLC, stability-indicating assay



INTRODUCAO

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), em média 17
milhdes de pessoas morrem de doencas cardiovasculares por ano, sendo que 7,1
milhdes dessas mortes sdo devido a doencas coronarianas. A formacdo de
aterotrombose é a principal causa na sindrome coronariana aguda e as plaguetas
apresentam uma importante contribuicdo na formac&o de trombos.*

A terapia antiplaquetéaria € amplamente utilizada e as diretrizes de tratamento
recomendam o0 uso de agentes antiplaquetéarios orais incluindo ticagrelor, prasugrel
ou clopidogrel em combinacdo com aspirina para compor a terapia antiplaquetaria
dupla para a prevencao de eventos isquémicos recorrentes.?

O ticagrelor ([(1S, 2S, 3R, 5S) -3 - [7 - [[(1R, 2S) -2 - (3,4-difluorofenil)
ciclopropil] amino] -5 - (propiltio)-3H-1,2,3-triazolo [4,5-d] pirimidin-3-il] -5 - (2-
hidroxietoxi) -1,2-ciclopentanodiol) (Figura 1) € um farmaco que tem seu efeito
atribuido a inibicdo da ligacdo da adenosina difosfato (ADP) ao seu receptor
plaguetario P2Y,,, e portanto, inibe a agregacéo plaquetaria. O farmaco € indicado
para a prevencéo de eventos cardiovasculares caracterizados por trombose, infarto
do miocérdio ou angina instavel em pacientes com sindrome coronariana aguda, e
apesar de apresentar 0 mesmo mecanismo de acado do clopidogrel e do prasugrel
(pertencentes a classe dos tienopiridinicos), tem seu efeito reversivel enquanto que
os demais atuam de forma irreversivel.*> Devido a esta caracteristica, a restauracao
da agregacéo plaquetaria ocorre mais rapidamente, podendo predizer uma reducao
do risco de complicacbes hemorragicas, como por exemplo, em situacdes na qual a

terapia antiplaquetaria deve ser interrompida devido a trauma ou cirurgia.®



Este farmaco foi aprovado pela Comissdo Europeia em dezembro de 2010,
aprovado nos Estados Unidos pelo FDA (Food and Drug Administration) em julho de
2011, e pela ANVISA no mesmo ano.>**’ E o primeiro membro de uma nova classe
de agentes antiplaquetarios, os ciclopentiltriazolopirimidinas, sendo ativo por via oral.
Ao contrario do outros antiplaquetarios, nédo requer ativacao metabdlica antes de sua
acdo, o que pode explicar o menor tempo necessario para a inibicdo plaquetaria.?®*°
No Brasil, apenas um laboratorio detém a comercializacdo de comprimidos de
ticagrelor (Brilinta® - AstraZeneca).

A literatura apresenta determinacdo de ticagrelor em plasma por
cromatografia liquida acoplada a espectrometria de massas.'®** Entretanto, ndo ha
estudos descrevendo um método analitico indicativo de estabilidade para quantificar
esta substancia na presenca de produtos de degradacdo na forma farmacéutica.
Para garantir que um método analitico gere informacdes confidveis sobre a amostra
e seja adequado para o uso desejado, ele deve ser validado.’?> Segundo a ANVISA,
“a validacédo deve garantir, através de estudos experimentais, que o método atenda
as exigéncias das aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade dos
resultados”.*®

A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), combinada com detectores
de UVlvisivel, é o método mais comumente utilizado na analise farmacéutica e
fornece resultado preciso, exato e robusto para a analise quantitativa dos produtos
farmacéuticos.”® E uma técnica que possibilita realizar separacdes e analises
guantitativas de uma grande variedade de compostos presentes em diversos tipos
de amostras, em escala de tempo de poucos minutos, com eficiéncia, resolucéo e

detectabilidade.'® De acordo com as diretrizes do ICH, teste de estresse do farmaco



pode ajudar a identificar os provaveis produtos de degradacdo, auxiliando no
estabelecimento das vias de degradacdes e a estabilidade do farmaco.®
Considerando-se a andlise de produtos farmacéuticos, ndo ha monografia
disponivel em farmacopeias. Assim, 0 objetivo deste trabalho foi desenvolver e
validar um método indicativo de estabilidade por CLAE para determinacdo de
ticagrelor nos comprimidos revestidos, de acordo com as diretrizes oficiais (ICH,

2005 e RE 899/2003).131°

PARTE EXPERIMENTAL

1. Materiais

No preparo da fase movel utilizou-se acetonitrila grau CLAE (Tedia), agua
purificada obtida por Millipore® Direct-Q3UV (Molsheim, France) com trietilamina
0,5% (Merck®) e acido orto-fosforico 85% (Merck®) para ajuste do pH. Para
determinacdes de pH foi empregado o potencidmetro Digimed, modelo DM-20 (S&o
Paulo, Brasil), e para sonicacdo banho de ultrassom o modelo USC 2850 (Séo
Paulo, Brasil). Metanol grau CLAE (Tedia) foi utilizado para dissolugcéo da substancia
quimica de referéncia e amostra. Comprimidos, contendo 90 mg de ticagrelor,
medicamento comercializado pela empresa AstraZeneca, foram obtidos de fontes
comerciais. Utilizou-se ticagrelor substancia quimica de referéncia (SQR), com teor
de pureza de 99,7%, adquirida do Sequoia Research Products (Reino Unido). Os
excipientes presentes na formulagdo placebo foram manitol, fosfato de calcio
dibasico, amidoglicolato de sdédio, hiprolose, estearato de magnésio, hipromelose,

didxido de titanio, talco, macrogol e oxido férrico amarelo.



2. Sistema cromatografico

O desenvolvimento do método por CLAE foi realizado em um sistema
Shimadzu 20A, equipado com controlador CBM-20A, bomba LC-20AT, amostrador
automatico SIL-20 AC, forno CTO-20AC e detector PDA SPD-M20A. O software
utilizado para controle e aquisicdo dos dados foi o LC-solution.

As andlises cromatograficas foram realizadas conforme as condi¢cdes

descritas na Tabela 1.

3. Caracterizacdo da SQR de ticagrelor
Utilizou-se a técnica de espectroscopia na regidao do infravermelho (V). A
caracterizacdo da SQR de ticagrelor foi realizada em espectrofotémetro FT-IR Perkin
Elmer, modelo Spectrum BX. Neste equipamento de IV ndo é necessaria a formacgao

de pastilha de KBr, pois a amostra € introduzida diretamente no equipamento.

4. Preparo do padréo e amostra

A solucédo padrdo estoque de ticagrelor SQR (150 pg/mL) foi preparada em
metanol. Uma solugdo contendo 75 ug/mL de ticagrelor foi obtida por diluicdo da
solucdo estoque em fase movel.

Para o preparo da amostra, determinou-se o peso médio de vinte
comprimidos de ticagrelor que foram triturados até a formagdo de um poé
homogéneo.'® Preparou-se uma solugdo em metanol na concentragdo de 750 pg/mL
de ticagrelor, a qual foi submetida a banho de ultrassom por 30 minutos. Apés
filtracdo em papel filtro, uma aliquota foi retirada e transferida para baldo volumétrico
(BV) e utilizou-se fase movel como diluente, obtendo-se uma concentracgédo final de

75 pug/mL. As solugdes foram filtradas em membrana 0,45 ym antes da injegao.



5. Validacdo do método analitico
A validacdo foi conduzida de acordo com os guias oficiais.**'®* Os
parametros de validacdo avaliados foram: especificidade, linearidade, precisao

(repetibilidade e preciséo intermediaria), exatiddo e robustez.

Especificidade

A especificidade do método analitico foi determinada pela analise de amostra
placebo e pelo estudo de degradacdo forcada da amostra do farmaco, com o
objetivo de propor um método indicativo de estabilidade. O farmaco foi submetido a
condicBes de hidrélise acida, basica, fotdlise, oxidacdo e temperatura. Todas as
amostras foram comparadas com uma amostra controle e a pureza do pico foi
verificada através de uma ferramenta disponivel no software do equipamento.

- Hidrdlise acida: aliquota de 5,0 mL da solucdo estoque de ticagrelor (450
pug/mL) foi transferida para BV de 25 mL e completou-se o volume com HCI 0,1 M.
ApOs 24 horas, aliquota de 5,0 mL foi retirada para BV de 10 mL e neutralizada com
NaOH 0,1 M. A amostra foi filtrada em membrana de 0,45 um.

- Hidrdlise bésica: aliquota de 5,0 mL da solucdo estoque de ticagrelor (450
pg/mL) foi transferida para BV de 25 mL e completou-se o volume com NaOH 0,1 M.
ApOs 24 horas, aliquota de 5,0 mL foi retirada para BV de 10 mL e neutralizada com
HCI 0,1 M. A amostra foi filtrada em membrana de 0,45 pm.

- Efeito da luz UV-A: aliquota de 2,0 mL da solucéo estoque de ticagrelor (450
pg/mL) foi transferida para uma cubeta e exposta a uma camara de radiacdo UV
(100 x 18 x 17 cm) revestida com espelhos e equipada com lampada de UV-A

emitindo radiacdo a 352 nm. Apdés 2 horas, aliquota de 1,0 mL foi retirada para BV
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de 10 mL e diluida com fase movel. Preparou-se uma solu¢cdo amostra controle sob
as mesmas condicfes, protegida da luz, para analise. As amostras foram filtradas
em membrana de 0,45 pm.

- Efeito da luz UV-C: aliquota de 2,0 mL da solucao estoque de ticagrelor (450
pg/mL) foi transferida para cubeta e exposta a uma camara de radiacdo UV (100 x
18 x 17 cm) revestida com espelhos e equipada com lampada de UV-C modelo
F30W T8 emitindo radiacdo a 254 nm. Apos 2 horas, aliquota de 1,0 mL foi retirada
para BV de 10 mL e diluida com fase movel. Preparou-se uma solucdo amostra
controle sob as mesmas condicdes, protegida da luz, para andlise. As amostras
foram filtradas em membrana de 0,45 pm.

- Degradacao oxidativa: aliquota de 5,0 mL da solucdo estoque de ticagrelor
(450 pg/mL) foi transferida para BV de 25 mL e completou-se o volume com
peréxido de hidrogénio 3 %. Apos 2 horas, aliquota de 5,0 mL foi retirada para BV de
10 mL e completou-se o volume com fase moével. A amostra foi filtrada em
membrana de 0,45 pm.

- Temperatura: aliquota de 5,0 mL da solucdo estoque de ticagrelor (450
ug/mL) foi colocada em estufa mantida por 60 °C. Apés 2 horas, aliquota de 1,0 mL
foi retirada para BV de 10 mL e diluida com fase mével. A amostra foi filtrada em

membrana de 0,45 pm.

Linearidade
Para o preparo das curvas padrdo, aliquotas da solucdo estoque de
ticagrelor (150 pg/mL) foram diluidas com fase movel para obter as concentracdes

de 45,0; 60,0; 75,0; 90,0; e 105,0 pg/mL. A linearidade foi avaliada a partir de trés



curvas analiticas e os dados foram estatisticamente avaliados através da analise de

variancia (ANOVA) e do valor do coeficiente de correlacdo da curva analitica.

Preciséo

O teste de precisado foi avaliado através da repetibilidade (preciséo intradia) e
precisao intermediaria (precisao interdia) das solucfes amostra contendo ticagrelor.

Preparou-se uma solugdo em metanol na concentragdo de 750 pg/mL de
ticagrelor a qual foi submetida a banho de ultrassom por 30 minutos. Apos filtracdo
em papel filtro, uma aliquota foi retirada e transferida para baldo volumétrico e
utilizou-se fase mével como diluente, obtendo-se uma concentracdo final de 75
Mg/mL.

A repetibilidade foi determinada pela analise de 6 amostras no mesmo dia e a
precisao intermediaria também foi realizada em 6 replicatas e em diferentes dias

(n=3), totalizando 18 andlises e um analista diferente.

Exatidao

A exatiddo do método foi determinada pela recuperacdo de quantidades
conhecidas de substancia quimica de referéncia de ticagrelor adicionada as
solugbes amostras. Aliquotas de 2,0 mL da solucdo estoque de ticagrelor (750
pug/mL) foram transferidas para BV 20 mL. Aliquotas da solucdo padrdo estoque de
SQR (150 pg/mL) correspondentes a 10, 20, e 40 % da concentracdo de 75 pg/mL
foram adicionadas as solu¢gdes amostras, resultando nas concentragdes de 7,5; 15,0
e 30,0 pg/mL.

Foi preparada simultaneamente uma solucdo amostra e uma solucdo da

substancia quimica de referéncia na concentragcéo de 75 ug/mL. As demais solugdes
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foram preparadas em triplicada. Os resultados foram expressos como porcentagem

da substancia quimica de referéncia recuperada da amostra.

Robustez

A robustez foi avaliada por pequenas modificagbes nas condicdes
cromatograficas estabelecidas, tais como: variacdo no valor de pH da fase movel
(pH 6,5 e pH 7,5), proporcéo da fase organica (56% e 58%), fluxo (0,6 e 0,8 mL/min)
e comprimento de onda (253 e 257 nm). Para avaliar a influéncia desses fatores
realizou-se analise do tempo de retencdo, simetria, pratos teéricos e teor dos

comprimidos nas diferentes condi¢des.

RESULTADOS E DISCUSSAO

1. Caracterizacdo da SQR

1.1.Espectroscopia naregiao do infravermelho

As atribuicbes das principais frequéncias caracteristicas de ticagrelor foram
sugeridas baseadas na literatura.'”*®* Em 3290 cm™, é possivel observar a presenca
de uma banda, a qual pode ser atribuida ao estiramento N-H. A banda de absorcao
presente na faixa 1650-1600 cm™ ao estiramento C=C, entre 1580-1450 cm™ pode
ser atribuida ao nicleo aromatico e entre 1450-1380 cm™ a flexdo CHs. Entre 1270-
1100 cm™, observa-se bandas resultantes das vibracdes referentes & ligagdo C-F.
As bandas em 879 cm™ e 826 cm™ podem ser atribuidas as deformacdes angulares
de C-H fora do plano do benzeno.

O espectro de absorcdo obtido para a SQR de ticagrelor na regidao do

infravermelho esta de acordo com as caracteristicas da molécula.
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2. Selecao das condi¢fes cromatograficas
Neste trabalho, os parametros analiticos foram estudados para demonstrar
gue o método € confiavel para a quantificacdo do farmaco. Considerando trabalhos

1011 5 foco foi

anteriores que descrevem meétodos analiticos em fluidos biolégicos
desenvolver um método simples, utilizando-se colunas e solventes disponiveis, que
podem ser facilmente adotados no controle de qualidade de rotina para matéria-
prima e comprimidos contendo ticagrelor.

Primeiramente, definiu-se o comprimento de onda a ser utilizado, através da
varredura no espectro do ultravioleta, mostrando que o ticagrelor absorve
intensamente em 255 nm. Durante o desenvolvimento do método, testaram-se
diferentes colunas (C8 e C18), de diferentes fabricantes, e diversas composicdes de
fase modvel variando-se porcentagem entre acetonitrila:dgua e metanol:dgua
utilizando ou né&o trietilamina, em diferentes propor¢des, pHs e fluxos. Da mesma
forma, a amostra de ticagrelor foi submetida a diferentes tempos de extragdo com
uso de banho de ultrassom e de agitador mecéanico. Foi demonstrado que o uso de
agitador mecanico foi desnecessario, pois ndo influenciava no aumento da extracao
de ticagrelor das amostras e o tempo de extracdo com uso de banho de ultrassom
de 30 minutos demonstrou ser adequado. Devido a solubilidade satisfatéria, o
metanol utilizado para diluir as solu¢des estoque e a fase movel utilizada para
preparar as solugdes nas concentracdes finais, permitiu a obtencdo de simetria e
pratos tedricos adequados aos fins analiticos. A solu¢cdo amostra se manteve estavel
por até 60 dias a 4°C.

As condicbes cromatograficas finais empregadas para a determinacdo de

ticagrelor estdo descritas na Tabela 1. Sob essas condi¢des, o tempo de retencao foi
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9,7 minutos, a simetria do pico observada foi de 1,10 e o nUmero de pratos tedricos

foi 18502.

3. Especificidade

Os resultados da avaliacdo da especificidade do método demonstraram que
nao ha interferéncia dos excipientes na eluicdo do farmaco conforme demonstrado
na Figura 2.

Quando a solucéao de ticagrelor foi submetida a hidrdlise acida, apos 24 horas,
ocorreu uma degradacao de 62% e formacdo de pico adicional proximo a 5 min
(Figura 3A). Na hidrélise basica, ap6s 24 horas, ocorreu uma degradacao de 64%, e
também houve a formacao de pico adicional. (Figura 3B).

Na exposicao a luz UV-A (352 nm), por 2 horas, ndo houve reducédo do teor
de ticagrelor, conforme observado na figura (Figura 3C). Frente a luz UV-C (254 nm)
por 2 horas, apresentou maior formacgéo de produtos de degradacdo, com um pico
detectado em 10,2 minutos, e foi observada degradacdo de 23% do farmaco,
indicando que o ticagrelor pode ser considerado um farmaco fotossensivel (Figura
3D). A resolucéo entre o pico de degradacao e o farmaco foi de 1,72.

Na oxidacdo com peroxido de hidrogénio 3%, apds 2 horas, ocorreu a
formacao de pequeno pico adicional entre os tempos de 5,5 min e 6 min e nao foi
observado pico correspondente ao ticagrelor, podendo-se concluir que todo o
ticagrelor presente na solucéo sofreu degradacéo (Figura 3E).

Quando a solucao foi submetida a temperatura de 60 °C durante 2 horas, nao
foi detectado degradacdo bem como formacéo de pico adicional no cromatograma

(Figura 3F).
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A exposicao ao agente de degradacao resultou numa reducéo da area do pico
de ticagrelor e aparecimento de picos adicionais na exposicao a hidrolise acida,
hidrolise béasica , luz UV-C e na degradacédo oxidativa. A andlise dos cromatogramas
de degradacdo da amostra e a aplicacdo da pureza do pico demonstraram que 0
pico de ticagrelor estava puro em todas as situacdes, permitindo concluir que o0s

produtos de degradacao nao interferem na analise do farmaco.

4. Linearidade

Os resultados da avaliagcdo da linearidade demonstraram que o método
apresentou correlacéo linear entre a area e as concentracdes, no intervalo de 45,0 a
105,0 pg/mL. Obteve-se a equacdo da reta y = 44,58x + 178,78 e andlise da
regressao linear demonstrou um coeficiente de correlacdo muito proximo da unidade
(0,9990). A andlise de variancia efetuada sobre os valores de area absoluta da curva
padrao de ticagrelor, demonstrou regressao linear significativa (p<0,05), nao

havendo desvio de linearidade (F calc= 2,97< Fcrit=3,71; p=0,05).

5. Preciséo

A precisédo do método foi demonstrada pela repetibilidade (intradia) e precisédo
intermediaria (interdia), sendo expressa pelo desvio padrdo relativo (DPR) de uma
série de leituras. O teor encontrado na determinacdo de ticagrelor nas amostras
analisadas no primeiro dia foi de 102,78 %. Os valores experimentais obtidos para a
determinacdo de ticagrelor estdo expressos na Tabela 2. Os valores de DPR

encontrados foram inferiores a 2%, indicando que o método proposto é preciso.
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6. Exatiddo

A exatiddo do método foi avaliada pelo método de adicdo de padrdo e o
percentual de recuperacdo médio obtido de 99,61%, como demonstrado na Tabela
3. As analises foram realizadas em triplicata para cada nivel avaliado (10, 20 e 40
%), portanto conclui-se que o método € capaz de medir exatamente o teor de

ticagrelor.

7. Robustez

Conforme observado, pequenas variacdes ndo afetaram a quantificacdo do
farmaco e ndo héa alteracbes significativas nos parametros de performance como
pratos tedricos e simetria, com excecao dos tempos de retencdo, que variaram de

8,4 a 11,1 minutos (Tabela 4).

CONCLUSAO

O método de CLAE proposto para determinacdo de ticagrelor em
comprimidos revestidos demonstrou ser simples, especifico, linear, preciso, exato e
robusto. Portanto, o método por ser recomendado para 0 uso em controle de
qualidade de rotina, visto que, até o momento, nao ha nenhum método oficial. Além
disso, demonstrou ser indicativo de estabilidade, possibilitando identificar a presenga

de produtos de degradacdo sem interferéncia nas analises.
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Figura 1. Estrutura quimica de ticagrelor.

2500004
300000
2500001
znam:r;
IE-nmng
1000007

50000

-E0000H

Figura 2. Cromatograma obtido com a solucdo SQR (a) e solucéo placebo(b).
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(352 nm / 2h) (3C); degradacéo na luz UV-C (254 nm / 2h) (3D); degradacéo
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Figura 4. Espectro de absor¢cao na regido do IV da SQR de ticagrelor.

Tabelas

Tabela 1. Condi¢des cromatograficas finais para determinacéo de ticagrelor.

Parametro

Descricao

Coluna
Temperatura
Fase movel

Vazao
Deteccéo

Volume de Injecéo

coluna Phenomenex® C18 Luna
(250x4,6mm, 5,0 ym)

25 °C

acetonitrila:agua:trietilamina (57:43:0,5
v/Iviv), pH 7,0

0,7 mL/min
255 nm

20 uL
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Tabela 2. Precisdo do método analitico por cromatografia liquida para determinagcéo

de ticagrelor.

Precisao intradia (%) DPR (%)
Dial 102,78 0,38
Dia 2 102,88 0,82
Dia 3 104,09 0,66
Preciséo interdia (%) DPR(%)
103,25 0,71

Tabela 3. Exatiddo do método analitico por cromatografia liquida para determinacgéo

de ticagrelor.

Quantidade de SQR (pg/mL)

Amostra % Recuperagao

Adicionada Recuperada
1 7,5 7,43 99,12
2 15,0 14,93 99,57
3 30,0 30,04 100,14

Tabela 4. Robustez do método analitico por cromatografia liquida para determinacgéo

de ticagelor.
L Variagao , . Pratos TempoNde Doseamento

Variagéo investigada Simetria {EOIICOS rezfnriﬁ?o (%)
6,5 1,13 18120 9,7 102,58
PH 7.5 1,13 17698 9,6 102,77
Fluxo 0,6 1,12 19001 11,1 101,35
(mL/min) 0,8 1,13 16659 8,4 101,90
% Fase 56% 1,13 18993 9,9 102,34
organica 58% 1,12 16448 9,3 103,43
Comprimento 253 1,13 17887 9,6 102,50
de onda (nm) 257 1,13 17896 9,6 102,59
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1. ANEXO

Regras para publicacdo na Revista Quimica Nova.

Normas de publicacéo

Geral: Serdo considerados para publicacdo na Revista Quimica Nova
manuscritos em Portugués, Inglés e Espanhol, que cubram as areas tradicionais da
Quimica bem como artigos sobre Ensino de Quimica, Historia da Quimica, Politica
Cientifica, etc, além de artigos de éareas afins, desde que tenham acentuado
conteudo quimico. Os trabalhos devem se encaixar dentro de uma das modalidades
abaixo:

Artigos Originais: refere-se a trabalhos inéditos de pesquisa. Devem seguir
a forma usual de apresentacéo, contendo Introducdo, Resultados e Discussao, Parte
Experimental etc, de acordo com as peculiaridades de cada trabalho. Deverao ter no
maximo 25 péaginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas, etc e todas as paginas
deverdo ser numeradas.

Artigos de Revisdo: destinados a apresentacdo do progresso em uma area
especifica de Quimica, com o objetivo de dar uma viséo critica do estado da arte do
ponto de vista do especialista altamente qualificado e experiente. Deverao ter no
méaximo 40 péaginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas, etc e todas as paginas

deverao ser numeradas.

E imprescindivel que, na referida area, o autor tenha publicacdes que

comprovem a sua experiéncia e qualificacdo. Antes do envio do manuscrito, o autor

devera submeter a editoria, por e-mail, um resumo da revisdo pretendida e lista de

publicacbes, acompanhados de uma carta explicativa da pertinéncia do trabalho. O
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material sera analisado pelos Editores e, uma vez aprovado, sera solicitado ao autor

0 envio do manuscrito completo, dentro das normas de ON, e s6 entdo sera dado

inicio ao processo de avaliacdo pelos assessores.

O Corpo Editorial de QN podera, eventualmente, convidar pesquisadores
qualificados para submeter artigo de reviséo.

Artigos sobre Educacéo: trabalhos de pesquisas relacionadas ao ensino de
Quimica e divulgacdo de experiéncias inovadoras no ensino de graduacéo e pos-
graduacdo. Deverdo ter no maximo 25 paginas, incluindo figuras, tabelas,
esquemas, etc e todas as paginas deverao ser numeradas.

Notas Técnicas: trabalhos de comunicacdo de métodos, validacdo de
métodos, técnicas, aparelhagens ou acessoérios desenvolvidos no laboratério de
origem do autor do manuscrito. Deverdo ter no maximo 25 paginas, incluindo figuras,
tabelas, esquemas, etc e todas as paginas deverdo ser numeradas.

Assuntos Gerais: abordagem de assuntos de interesse geral dos quimicos,
tais como politica cientifica, programas de graduacéo e pés-graduacédo, histéria da
quimica. etc. Deverdo ter no maximo 40 paginas, incluindo figuras, tabelas,
esquemas etc. e todas as paginas deverdo ser numeradas.

Preparacdo de Manuscritos: Todos os trabalhos deveréo ser digitados em
espaco duplo, utilizando somente Microsoft Word. A seguir, deve ser gerado um
anico arquivo no formato .pdf, do trabalho todo, para ser submetido através do
sistema on line de QN. A revista ndo aceita a submissdo de trabalhos por outra
forma.

A primeira pagina devera conter o titulo do trabalho, nome e enderego dos
autores. Havendo autores com diferentes enderegcos, estes deverdo vir

imediatamente apds o nome de cada autor. Os autores deverdo ser agrupados por
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endereco. O autor para correspondéncia, que devera ser o mesmo que submete o
artigo on line, devera ser indicado com asterisco (*) e seu e-mail colocado no rodapé
da pagina (um s6 e-mail).

A segunda pagina devera conter o titulo e o resumo do trabalho em inglés
(abstract), com no maximo 100 (cem) palavras, e a indicacdo de 3 palavras-chave
(keywords), também em inglés.

As figuras (incluindo graficos, esquemas, etc) deverdo ser em numero
maximo de 7 figuras simples e ter qualidade grafica adequada (usar somente fundo
branco). Para niumero maior ver o item Material Suplementar. As figuras, tabelas,
esquemas, etc deverdo ser colocadas apds as referéncias e devidamente
identificadas pelo respectivo nimero. Se escaneadas, deverdo ser em alta resolucéo
(800 dpi/bitmap para tracos).. No caso particular de esquemas contendo estruturas
guimicas, estas deverdo ter sempre a mesma dimensdo, para que possam ser
reduzidas uniformemente, além de boa qualidade gréafica. Considerar que as figuras
deverdo ter largura maxima de uma coluna (8,5 cm).

Figuras coloridas teréo custo de publicacdo repassado aos autores, quando
da publicacéo. Esse valor sé podera ser informado aos autores quando o trabalho
estiver previsto para ser publicado, ocasido em que a grafica fornece o orcamento. A
publicacao de figuras coloridas na versao online é isenta de custos.

Para figuras, graficos, esquemas, tabelas, etc idénticos aos ja publicados
anteriormente na literatura, os autores deverdo pedir permissdo para publicacdo
junto a empresa/sociedade cientifica que detenha os direitos autorais e envia-la a
editoria de QN junto com a verséo final do manuscrito.

As referéncias deverdao ser numeradas consecutivamente no texto, na forma

de expoentes, apO0s a pontuacdo (se houver). A lista de referéncias devera ser
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colocada no final do texto. As legendas das figuras, graficos e esquemas deverao
ser colocadas em uma unica folha a parte, separadas das figuras. A seguir, deverao
ser colocadas as figuras, os gréaficos, os esquemas, as tabelas e os quadros.
Colocar os titulos acima de cada tabela. No texto, devera ser indicada apenas a

insercao de cada um(a).

Referéncias

Revistas:

Seré utilizada a abreviatura da revista como definida no Chemical Abstracts
Service Source Index (ver http://www.cas.org/content/references/corejournals). Caso
a abreviatura autorizada de uma determinada revista ndo puder ser localizada e nao
for 6bvio como o titulo deve ser abreviado, deve-se citar o titulo completo.

1. Varma, R. S.; Singh, A. P.; J. Indian Chem. Soc. 1990, 67, 518.

2. No caso especial da revista citada ndo ser de facil acesso, é recomendado
citar o seu numero de Chemical Abstract, como segue:

Provstyanoi, M. V.; Logachev, E. V.; Kochergin, P. M.; Bellis, Y. I.; Izv. Vyssh.
Uchebn. Zadev.; Khim. Khim. Tekhnol. 1976, 19, 708. (CA 85:780515s).

3. Caso o trabalho tenha doi, mas nao a referéncia completa, citar doi da
seguinte maneira:

Vidotti, M.; Silva, M. R.; Salvador, R. P.; de Torresi, S. I. C.; Dall'Antonia, L.
H.; Electrochimica Acta (2007), doi:10.1016/j.electacta.2007.11.029.

E recomendado o uso de referéncias compostas na medida do possivel, em
lugar de uma lista de referéncias individuais. O estilo das referéncias compostas € o

seguinte:
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4. Varela, H.; Torresi, R. M.; J. Electrochem. Soc. 2000, 147, 665; Lemos, T.
L. G.; Andrade, C. H. S.; Guimaraes, A. M.; Wolter-Filho, W.; Braz-Filho, R.; J. Braz.
Chem. Soc. 1996, 7, 123; Angelo, A. C. D.; de Souza, A.; Morgon, N. H.; Sambrano,

J. R.; Quim. Nova 2001, 24, 473.

Patentes:

Devem ser identificadas da seguinte forma (nha medida do possivel o nimero
do Chemical Abstracts deve ser informado entre parénteses).

5. Hashiba, I.; Ando, Y.; Kawakami, |.; Sakota, R.; Nagano, K.; Mori, T.; Jpn.
Kokai Tokkyo Koho 79 73,771 1979. (CA 91:P193174v)

6. Kadin, S.B.; US pat. 4,730,004 1988. (CA 110:P23729y)

7. Eberlin, M. N.; Mendes, M. A.; Sparrapan, R.; Kotiaho, T. Br Pl 9.604.468-3,

1999.

Livros:

com editor(es):

8. Regitz, M. Em Multiple Bonds and Low Coordination in Phosphorus
Chemistry; Regitz, M.; Scherer, O. J., eds.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1990,
cap. 2.

sem editor(es):

9. Cotton, F.A.; Wilkinson, G.; Advanced Inorganic Chemistry, 5th ed., Wiley:

New York, 1988.

Programas de computacao (Softwares):
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10. Sheldrick, G. M.; SHELXL-93; Program for Crystal Structure Refinement;

Universidade de Goéttingen, Alemanha, 1993.

Teses:
11. Velandia, J. R.; Tese de Doutorado, Universidade Federal Rural do Rio de

Janeiro, Brasil, 1997.

Material apresentado em Congressos:
12. Ferreira, A. B; Brito, S. L.; Resumos da 20a Reunido Anual da Sociedade

Brasileira de Quimica, Pocos de Caldas, Brasil, 1998.

Paginas Internet:

http://www.sbg.org.br/jbcs, acessada em Junho 2001.

Material néo publicado:

Para material aceito para publicacdo: Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc.,
no prelo. Para material submetido mas ainda néo aceito: Magalhaes, U. H.; J. Braz.
Chem. Soc., submetido. Para trabalho ndo publicado ou comunicagéo pessoal:
Magalhdes, U. H.; trabalho ndo publicado ou Magalhdes, U. H., comunicacéo
pessoal. Os resultados ndo publicados sé poderdo ser citados com a permissao
explicita das pessoas envolvidas na sua obtencéo.

Os autores devem procurar seguir, naquilo que for possivel, as normas
recomendadas pela IUPAC, inclusive o Sistema Internacional de Unidades. Sobre a
nomenclatura de compostos (organicos e inorganicos) ja ha traducdes para a lingua

portuguesa publicadas em QN. Quanto aos Simbolos e Terminologias, onde nao ha
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traducdo, espera-se que adaptacdo seja feita pelos autores, criando entéo,

paulatinamente, um conjunto de normas em portugués.

Submisséo dos Artigos: A QN oferece aos autores a submissao on line, que
pode ser acessada através do registro de Login e Senha. E possivel registrar-se em
nossa home page (http:/quimicanova.sbq.org.br) usando a opcdo Novo Usuario.
ApoOs estar cadastrado no sistema, o autor pode facilmente seguir as instrucdes
fornecidas na tela. Sera solicitada a submissao de um Unico arquivo do manuscrito
completo, em formato .pdf. Esta disponivel uma ferramenta para gerar o arquivo
.pdf, a partir de arquivo .doc ou .rtf, com envio automatico para o e-mail do autor.
Tao logo seja completada a submisséo, o sistema informara automaticamente, por
e-mail, o codigo temporério de referéncia do manuscrito, até que este seja verificado
pela editoria. Entdo sera enviado e-mail com o niumero de referéncia do trabalho.

Se néo for recebido o e-mail com cédigo de submissdo temporéria, por algum
motivo, a submissao nao foi completada e o autor ter4 prazo maximo de 5 (cinco)
dias para completa-la. Depois desse prazo, o sistema ndo permite o envio, devendo
ser feita nova submissao.

O autor podera acompanhar, diretamente através do sistema, a situacdo de
Seu manuscrito.

Ao fazer a submissao, solicita-se uma carta de apresentacao, que devera ser
digitada no local indicado, sendo obrigatéria a apresentacédo dos e-mails de todos os
autores. Além disso, devem ser enviados também o0s nomes, instituicbes a que
pertencem e e-mails de trés ou quatro possiveis assessores, que nao podem

pertencer a(s) mesma(s) instituicdo(bes) dos autores.
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Material Suplementar: Esta modalidade foi criada para que na verséo
impressa da revista apareca o numero estritamente necessario de figuras e tabelas
(6 a 7 figuras simples). Ressalta-se que, como este material ficara disponivel apenas
na versao on line, figuras, tabelas e ilustracdes coloridas apresentadas na forma de
material suplementar ndo teréo custo repassado aos autores, nem limite de paginas.
Porém, devem ter boa qualidade grafica.

O material suplementar deverda ser colocado no final do trabalho, com
indicacdo clara. Devera ser submetido um Unico documento .pdf, incluindo o material
suplementar.

Os Editores poderéao solicitar aos autores, em qualquer fase da tramitacéo, a

separacao de Material Suplementar.

Manuscritos Revisados: Manuscritos enviados aos autores para revisao

Y

deverao retornar a Editoria dentro de prazo maximo de trinta dias ou serdo

considerados retirados, sendo que 0 sistema encerra 0 processo, nao permitindo
que seja reaberto. Vencido o prazo, devera ser feita nova submissao, dando inicio a
um NOVO Processo.

A submissdo do manuscrito revisado devera ser feita pelo mesmo autor,
usando o Login e a Senha registrados anteriormente. O autor deve seguir as
instrucdes fornecidas na tela, para envio do documento .pdf completo da versao
revisada. Deve ser redigida uma carta de encaminhamento, em pdf, aos assessores,
detalhando as alteracdes feitas na nova versdo e justificando as alteracdes
sugeridas nos pareceres e que nao foram aceitas pelos autores. Esses dois arquivos
devem ser enviados através da secdo Envio de Nova Versao, na Pagina do Autor,

no sistema de submisséo on line de QN.
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Tao logo seja completada a submissao o sistema informara automaticamente,
por e-mail, o codigo temporéario de referéncia do manuscrito, até que ele seja
verificado pela editoria. Entdo sera enviado e-mail contendo o numero de referéncia
do trabalho.

Se ndo receber o e-mail com codigo de submissédo temporaria, por algum
motivo, a submissdo nao foi completada e o autor terd prazo maximo de 5 (cinco)
dias para completa-la. Depois desse prazo, o sistema ndo permite o envio, devendo
ser feita nova submisséao.

O autor podera acompanhar, diretamente através do sistema, o status de seu

manuscrito.

Versdo Final: Quando for solicitada a versao final, o autor recebera
instrucdes especificas quanto a programas para envio de arquivos (texto, figuras,
tabelas, etc) . Arquivos em formato .pdf ndo sdo mais solicitados nessa fase.

Se as Figuras forem escaneadas, deverdo ser em alta resolucdo (800

dpi/bitmap para tracos) com extensdo tif ou jpg, desde que nas dimensodes

especificadas pelos Editores. As fotos ou desenhos com cor (300 dpi/grayscale)

deverao ser enviadas com extensao tif/jpg, com larqura maxima total de 8,5 cm para

ndo haver problemas ao aplica-las no padrdo da Revista. Outras extensodes

possiveis: cdr, eps, cdx ou opj. No caso particular de esquemas contendo estruturas

quimicas, estas deverdo ter sempre a mesma dimensdo, para que possam Sser

reduzidas uniformemente.

A Editoria de QN reserva-se o direito de efetuar, quando necessario,
pequenas alteracbes nos manuscritos, de modo a adequa-los as normas da revista

ou tornar seu estilo mais claro, respeitando, naturalmente, o conteudo do trabalho.

28



Qualguer que seja a natureza do manuscrito submetido, ele deve ser original em
nivel de metodologia, informacao, interpretacdo ou critica. A qualificacdo do trabalho

sera atestada por dois consultores, indicados pela Editoria.

Copyright ©2012 Sociedade Brasileira de Quimica

Para publicacdo, requer-se que 0s manuscritos submetidos a esta revista nédo
tenham sido publicados anteriormente e ndo sejam submetidos ou publicados
simultaneamente em outro periédico. Ao submeter o manuscrito, 0s autores
concordam que o copyright de seu artigo seja transferido a Sociedade Brasileira de
Quimica (SBQ), se e quando o artigo for aceito para publicacdo. O copyright
abrange direitos exclusivos de reproducdo e distribuicdo dos artigos, inclusive
separatas, reproducdes fotogréaficas, microfilmes ou quaisquer outras reproducdes
de natureza similar, inclusive traducdes. Nenhuma parte desta publicacdo pode ser
reproduzida, armazenada em bancos de dados ou transmitida sob qualquer forma
ou meio, seja eletrbnico, eletrostatico, mecéanico, por fotocépia, gravacao, midia
magnética ou algum outro modo, sem permissdo por escrito da detentora do
copyright. Embora todo esforgo seja feito pela SBQ, Editores e Conselho Editorial
para garantir que nenhum dado, opinido ou afirmativa errada ou enganosa aparecam
nesta revista, deixa-se claro que o conteddo dos artigos e propagandas aqui
publicados sdo de responsabilidade, Unica e exclusiva, dos respectivos autores e
anunciantes envolvidos. Consequentemente, a SBQ, o Conselho Editorial, os
Editores e respectivos funcionarios, diretores e agentes isentam-se, totalmente, de
qualquer responsabilidade pelas conseqiéncias de quaisquer tais dados, opinides

ou afirmativas erradas ou enganosas.
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