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VALIDACAO DE METODO ANALITICO INDICATIVO DE ESTABILIDADE
PARA DOSEAMENTO DE NEVIRAPINA EM MATERIA-PRIMA E
COMPRIMIDO POR CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICIENCIA
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VALIDATION OF ANALYTICAL METHOD STABILITY INDICATING FOR
NEVIRAPINE ASSAY IN RAW MATERIAL AND TABLET BY HIGH
PERFORMANCE LIQUID CHROMATOGRAPHY

Abstract

Nevirapine belongs to a class of non-nucleoside reverse transcriptase inhibitor. In
Brazil, this drug is available as 200 mg tablet and 10 mg mL™ oral suspension. In
Brazilian Pharmacopoeia 5th Edition there is not a monograph related to the drug
nevirapine in any of its pharmaceutical forms and there are methods with different
parameters described in The United States Pharmacopeial Convention (USP 38).
Therefore, the aim of this study was to evaluate and optimize a single analytical
HPLC method to detect and quantify raw material and tablets containing this drug.
The mobile phase consisted of acetonitrile and water at a flow rate of 1.0 mL min?
and wavelength at 220 nm. The analytical method was validated according to the
official guidelines. The linearity was obtained over the concentration range from 10 to
80 mg mL™ (r? = 0.9987) and analysis of variance indicated linear regression without
deviation from linearity (o = 5%). Adequate results were found for repeatability,
intra-day precision (< 2% RSD), accuracy and robustness. Degradation studies
combined with purity of peak analysis were used to evaluate the stability-indicating

capability of the method.
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The aim of this study was to evaluate and optimize a single analytical HPLC
method to detect and quantify nevirapine anhydrous basis (raw material) and tablets

containing this drug.

INTRODUCAO

A Sindrome da Imunodeficiéncia (SIDA) é uma infeccdo crénica causada
pelo virus HIV (Human Immunodeficiency Virus - Virus da Imunodeficiéncia
Humana), um retrovirus dividido em dois grandes grupos — HIV tipo I e 1.1 A maioria
das epidemias envolvem o HIV 1, visto que o HIV Il é similar ao HIV | por também
causar imunossupressdo, no entanto € menos virulento e esta confinado a alguns

paises africanos.?™

De acordo com a Organizacdo Mundial da Saide, em 2014, 36,9 milhdes
de pessoas estavam convivendo com o HIV, sendo reportados 2 milhdes de novos
casos de pessoas infectadas por esse retrovirus e, nesse mesmo ano, 1,2 milhdes
morreram em decorréncia de complicac@es relacionadas ao HIV. Até junho de 2015,
15,8 milhGes de pessoas estavam fazendo o tratamento com antirretrovirais. No
Brasil, até junho de 2014, havia 757 mil pessoas convivendo com o HIV, 16 mil

mortes relacionadas a esse virus e 44 mil novas infecgdes.>”’

O HIV é um retrovirus, ou seja, € capaz de sintetizar &cido

desoxirribonucleico (DNA) a partir de &cido ribonucleico (RNA) — o oposto do
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normal o qual pode ser inserido no genoma da célula hospedeira, tornando-se assim
um provirus.»* Os virus infectam geralmente células CD4+ (Cluster of Differentiation
4 — Grupamento de Diferenciacdo 4), causando um declinio dos linfocitos TCD4+
concomitantemente ao aumento da concentracdo plasméatica do RNA do HIV. Uma
vez que o numero de células CD4 periféricas esteja abaixo de 200 células mm3*o
risco de doencas oportunistas e morte é alto.?

Os medicamentos utilizados no tratamento da AIDS s&o denominados
antirretrovirais e sdo divididos em grupos de acordo com 0s seus mecanismos de
acd0.* A nevirapina (Figura 1) pertence a classe de ndo nucleosideo inibidor da
transcriptase reversa, se ligando a porcdo hidrofobica dessa enzima do HIV I,

reduzindo sua atividade consideravelmente.?®

Figura 1. Estrutura quimica da nevirapina (C15H14aN4O)

As formas farmacéuticas disponiveis de nevirapina incluem comprimido
de 200 mg, suspenséo oral de 10 mg mL™, comprimido de liberagdo prolongada de
100 e 400 mg e comprimido para suspensdo oral de 50 e 100 mg.® No Brasil esse
medicamento esta disponivel como comprimido de 200 mg e suspenséo oral de 10 mg
mL, sendo seu uso restrito sob prescricdo em formulério proprio e dispensagdo no
Programa DST/AIDS do Ministério da Satde.%!

Na Farmacopeia Brasileira’®> ndo ha monografia referente ao farmaco
nevirapina em nenhuma de suas apresentagcdes farmacéuticas. Na monografia da
nevirapina publicada pela Farmacopeia Americana®® estdo descritos métodos com
diferentes parametros para doseamento de nevirapina em matéria-prima e
comprimido. Assim sendo esse estudo tem por finalidade desenvolver e validar um
Gnico método analitico inédito, por Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia

(CLAE), capaz de detectar e quantificar nevirapina na matéria-prima e comprimido.



MATERIAIS E METODOS

Materiais

Padrdo de nevirapina (99,7%), adquirido através da Farmacopéia
Americana (USP), comprimidos de nevirapina contendo 200 mg do ativo
(Farmanguinhos®), nevirapina matéria-prima, agua Milli-Q®, etanol e acetonitrila,

ambos grau HPLC.

Condigdes cromatogréficas

As andlises foram realizadas por CLAE em equipamento Shimadzu LC

(Kyoto, Japdo), equipado com sistema controlador SCL-10Ay/p, bomba binaria LC-
10ADy/p, amostrador automatico SIL-10ADysp, forno de coluna CTO-10ACvp e
detector de arranjo fotodiodo (DAD). A coluna analitica Agilent® Eclipse Plus C18

(150 x 4,0 mm, 5 pm) foi utilizada com vazéo de 1,0 mL min, temperatura do forno
a 25 °C, volume de injecdo 25 pL e fase movel composta de acetonitrila e agua Milli-
Q® (23:77) (vIv).

Preparacdo das amostras para analise por cromatografia liquida de alta

eficiéncia

As solucbes estoque do padrdo e da matéria-prima foram preparadas na
concentracdo de 500 ug mL™* de nevirapina. Como procedimento analitico, pesou-se,
exatamente, cerca de 5,0 mg de nevirapina e transferiu-se para baldo volumétrico de
10 mL. Ajustou-se o volume com solucdo diluente composta de etanol e a4gua (1:1)
(v/v), e entéo agitou-se em ultrassom por 15 minutos. As dilui¢cdes das amostras foram

feitas com o mesmo diluente e filtradas em filtro de 0,45 pm.

Um pool de 20 comprimidos de nevirapina foi feito para a determinagéo



do peso médio (675,995 mg).*?> Os comprimidos foram triturados e homogeneizados
em gral de porcelana com auxilio de um pistilo. Para o preparo da solugdo estoque na
concentragio de 500 pg mL™ de nevirapina, pesou-se, exatamente, o equivalente a 5,0
mg do farmaco e transferiu-se para baldo volumétrico de 10 mL, tendo seu volume
ajustado com solucgdo diluente composta de etanol e agua (1:1) (v/v). A solucdo foi
agitou-se em ultrassom por 15 minutos e o seu conteddo filtrado através de papel
filtro. As diluicbes das amostras foram feitas com o mesmo diluente e filtradas em
filtro de 0,45 pm.

Validacéo

A metodologia analitica foi validada por CLAE de acordo com o0s critérios
preconizados pelo Conselho Internacional de Harmonizacdo (ICH), pela Resolugédo n°
899 e Farmacopeia Americana, considerando os seguintes parametros: especificidade,
linearidade, precisdo, exatiddo, limite de deteccdo, limite de quantificacdo e

robustez. 121

Especificidade

A especificidade do método foi obtida a partir de estudos de degradacéao
forcada, nos quais as condicdes de estresse foram degradacédo fotolitica (luz UV-C),
oxidativa, térmica, hidrélise &cida e basica. A interferéncia dos excipientes contidos
nos comprimidos foi avaliada através da comparacdo dos cromatogramas obtidos com
solugédo contendo apenas o0 padrdo de nevirapina e solugédo placebo produzida a partir

da mistura dos excipientes contidos nos comprimidos.*®

Durante os estudos de degradagdo forcada uma amostra controle, sem
degradacdo, foi utilizada. Todas as amostras foram preparadas como descrito

anteriormente, sendo diluidas com solucéo diluente composta de etanol e agua (1:1)



(V/v) a concentracdo final de 50 ng mL™ apds o processo de degradacdo. As condigoes

experimentais foram as seguintes:

e Degradacao fotolitica: cubetas de quartzo de um centimetro de diametro
contendo a amostra foram colocadas em uma cédmara de UV-C, espelhada
internamente e com lampadas fluorescentes UV-C emitindo radiacdo a 254
nm. Os tempos de exposicéo foram de 1 a 30 horas;

e Degradacdo oxidativa: uma solucdo de perdxido de hidrogénio a 10% foi
adicionada as amostras. Aliquotas foram analisadas entre 3 e 24 horas;

e Hidrdlise &cida: as amostras foram colocadas em contato com HCI 1M,
reagindo por 1, 2, 3, 6 e 24 horas, sendo entdo neutralizadas com NaOH 1M, e
pH confirmado com fita;

e Hidrolise basica: as amostras foram colocadas em contato com NaOH 1M,
reagindo por 1, 2, 3, 6 e 24 horas, sendo entdo neutralizadas com HCI 1M, e
pH confirmado com fita;

e Degradacédo térmica: As amostras foram expostas a temperatura constante de
60 °C em estufa por 3, 8, 16 e 30 dias, sendo analisadas ao final de cada

periodo.

Linearidade

A linearidade foi avaliada a partir do preparo de trés curvas analiticas
com SQR USP de nevirapina, em trés dias diferentes, contendo 8 pontos com
concentragdes no intervalo de 10 a 80 ug mL™ (10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 80 ug
mL1). Os resultados foram analisados por regresséo linear utilizando o método dos

minimos quadrados e foi aplicada a analise da variancia (ANOVA).



Precisdo

Seis solugdes amostra de matéria-prima e do pool de comprimidos com
concentracéo final de 50 pug mL? de nevirapina foram analisadas no mesmo dia para
precisdo intradia (repetitibilidade) e em dias diferentes para precisdo interdia
(precisdo intermediaria). Os resultados foram analisados e os desvios padréo relativos

foram calculados.

Exatidao

A exatiddo foi obtida através da adicdo de concentragfes conhecidas de
padrdo de nevirapina em uma solu¢des contendo amostras de nevirapina matéria-
prima e do pool de comprimidos. Foram testados trés niveis de concentracdo dentro
da faixa de linearidade previamente estabelecida: 10, 50 e 80 pg mL™. Os resultados

foram expressos na porcentagem de recuperacdo das amostras.

Limite de Deteccao e Limite de Quantificacéo

Os limites de deteccdo e quantificacdo foram calculados pela formula
que leva em consideracdo o desvio padrdo do intercepto, conforme descrito na
Resolugdo RE n° 899.1* Os resultados encontrados foram também testados de forma
pratica, tendo sido testadas solucdes contendo diferentes concentraces conhecidas e

decrescentes de nevirapina.t



Robustez

A fim de avaliar a robustez do método foram aplicadas mudancgas nos
seguintes parametros de analise da matéria-prima e dos comprimidos: proporcdo de
acetonitrila na fase movel (21 e 25%), marca da coluna analitica (Agilent® e CG

Analitica Ltda) e vazdo da fase movel (0,9 e 1,1 mL min™) 1314

RESULTADOS E DISCUSSAO

Especificidade

A auséncia de interferéncia dos excipientes da formulacdo pode ser
percebida na Figura 2, visto que ndo ha presenca de pico adicionais no mesmo tempo
de retencdo da nevirapina. Soluces contendo amostras de nevirapina matéria-prima e
do pool de comprimidos foram submetidas a condi¢des de estresse para inducéo de

degradacéo.
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Cromatogramas sobrepostos do padrdo de nevirapina (preto), matéria-prima (vermelho),

pool de comprimidos (azul) e formulagé@o contendo apenas os excipientes (verde).
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Em relagcdo ao estudo de degradacdo forcada, a amostra proveniente do
pool de comprimidos sofreu reducdo de 9,81% no seu teor apds 30 horas sob
exposi¢do a radiagdo UV-C (254 nm). A amostra de matéria-prima, sob as mesmas
condigdes, mostrou uma reducéo de 10,31%.

Quando exposta ao meio oxidativo por 24 horas a solucdo de
comprimidos exibiu queda de 8,93% do seu teor. A amostra de matéria-prima, por sua
vez, apresentou diminuicéo de 9,32%, ap6s 0 mesmo periodo de exposic¢ao.

A andlise da solucdo de comprimidos mostrou queda de 10,45 e 8,71% de
seu teor apds 24 horas de contato com HCI 1M e NaOH 1M respectivamente. A
amostra de matéria-prima, sob as mesmas condi¢des, mostrou reducdo de 10,88 e
8,83%.

Quando exposta a temperatura de 60 °C a amostra proveniente do pool de
comprimidos sofreu reducdo de 8,01 e 19,88% no seu teor, apés 3 e 30 dias,
respectivamente. A amostra de matéria-prima, sob as mesmas condi¢des, mostrou
reducdo de 3,50 e 18,55%.

Como pode ser observado na Figura 3, ndo foram detectados picos de
produtos de degradacdo nas condicbes testadas. As amostras controle, nao
degradadas, quando analisadas apresentaram resultados satisfatorios, sem alteracfes

em suas areas.
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Figura 3. Cromatogramas obtidos durante os estudos de degradacdo forcada com a
matéria-prima: (a) hidrolise acida ap6s 12 h; (b) hidrdlise béasica apés 24 h; (c)
fotodegradacédo (UV-C) ap6s 30 h; (d) degradacdo oxidativa ap6s 24 h; (e) degradacéo
térmica ap6s 30 dias. E com comprimidos contendo nevirapina: (f) hidrolise basica apds 24
h; (g) hidrolise acida apds 24 h; (h) fotodegradacdo (UV-C) ap6s 30 h; (i) degradacao
oxidativa apds 24 h; (j) degradacao térmica apds 30 dias.
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Para confirmar a auséncia de outras substancias coeluindo no mesmo

tempo de retencdo foi aplicada a ferramenta cromatografica de pureza de pico aos

cromatogramas das solugfes provenientes do pool de comprimidos, matéria-prima e

padréo de nevirapina (Figura 4). Em todos 0s casos 0s picos demonstraram ser puros.

O método revela ser indicativo da estabilidade, uma vez que o pico principal de

14,15,17,18
nevirapina nao foi atribuido a qualquer outra substancia.***>*"
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Figura 4. Demonstrativo de pureza do pico dos cromatogramas das solucGes provenientes

do pool de comprimidos (a), matéria-prima (b) e padréo de nevirapina (c).
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Linearidade

O método demostrou ser linear no intervalo de 10 ug mL™* a 80 pug mL™*
(10, 20, 30, 40, 50, 60, 70 e 80 ug mL™?) tendo coeficiente de correlacgéo (r) de 0,9994.
A analise da variancia (ANOVA) indicou regressao linear sem desvio da linearidade
(o0 =5%).

Limite de deteccéo e limite de quantificacéo

Os limites de deteccdo e quantificagdo obtidos através das fermulas
matematicas foram de 0,70 e 2,34 pg mL? respectivamente. Demostrando que o0

método proposto ¢ sensivel. 14

Precisao

A precisdo foi avaliada por meio da repetibilidade e da precisao
intermediaria. Os resultados sdo expressos por desvio padrdo relativo (DPR%),
apresentados nas Tabelas 1 e 2. Os baixos valores de DPR % encontrados indicam a

precisdo do método (DPR < 2%).141°

Tabela 1. Resultados obtidos no estudo da precisdo com a matéria-prima

Repetibilidade Precisdo
(n=6) intermediéria
(n=18)
Dial Dia 2 Dia 3
Meédia Teor (%) 105,91 105,35 105,42 105,56
DPR (%) 0,58 1,09 0,66 0,84

14



Tabela 2. Resultados obtidos

no estudo da precisdo com os comprimidos contendo

nevirapina
Repetibilidade Precisdo
(n=6) intermediéria
(n=18)
Dia1l Dia 2 Dia 3
Média Teor (%) 104,99 104,63 104,93 104,85
DPR (%) 1,25 1,56 1,03 1,23
Exatidao

A exatiddo do método foi provada através da analise de trés niveis de

concentragdo dentro do intervalo de linearidade estabelecido, com os resultados

expressos em porcentagem de nevirapina recuperada. Através da analise das Tabelas

3 e 4, pode-se observar que tanto os valores médios de porcentagem recuperada

guanto o DPR satisfazem os critérios de aceitagdo do método proposto.***®

Tabela 3. Resultados obtidos nos trés niveis no estudo da exatiddo para matéria-prima

(n=9)

Niveis Concentragdo % Recuperada
(ug mL™Y)

Baixo 10,00 99,37

Médio 50,00 97,61

Alto 80,00 99,05
Média (%) 98,68
DPR (%) 0,72

15



Tabela 4. Resultados obtidos nos trés niveis no estudo da exatiddo para comprimidos

contendo nevirapina (n=9)

Niveis Concentragdo % Recuperada
(Mg mL™)
Baixo 10,00 102,00
Meédio 50,00 103,91
Alto 80,00 100,46
Meédia (%) 102,12
DPR (%) 1,17

Robustez

A partir da analise das Tabelas 5 e 6 pode-se perceber que 0s parametros

modificados ndo influenciaram no desempenho do sistema cromatografico,

demonstrando a robustez do método.*4%®

Tabela 5. Resultados obtidos com a aplicagdo de mudangas na propor¢do de

acetonitrila na fase movel, marca da coluna analitica e vazdo da fase movel utilizando

a matéria-prima.

Pardmetro alterado Teor (%) DPR (%)
Vazao 0,9 mL min-! 100,60 0,016
Vazdo 1,1 mL min-! 100,80 0,010
Coluna Agilent® 100,76 0,018
Coluna CG Analitica 100,20 0,425
Ltda
Acetonitrila 25% 97,99 0,003
Acetonitrila 21% 97,96 0,005
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Tabela 6. Resultados obtidos com a aplicagdo de mudangas na proporcao de

acetonitrila na fase movel, marca da coluna analitica e vazdo da fase movel utilizando

amostra do pool de comprimidos.

Parametro alterado Teor (%) DPR
Vazdo 0,9 mL min-! 101,20 0,022
Vazao 1,1 mL min-t 101,80 0,124
Coluna Agilent® 101,14 0,053
Coluna CG Analitica 99,30 0,042
Ltda
Acetonitrila 25% 96,82 0,049
Acetonitrila 21% 96,71 0,046

CONCLUSAO

Um meétodo indicativo de estabilidade foi desenvolvido e validado por

CLAE para a determinagdo quantitativa de nevirapina em matéria-prima e

comprimido. O método demonstrou ser linear, preciso, exato, robusto e especifico,

ndo tendo interferéncias de excipientes e produtos de degradacdo. De acordo com

estes resultados pode-se afirmar que esse método é adequado para o controle de

qualidade de nevirapina matéria-prima e comprimido.
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INSTRUCOES AOS AUTORES — QUIMICA NOVA

1. 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 areas afins, desde que tenham acentuado conteudo quimico (clique aqui
para acessar as normas de restricdo). 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 as secOes Introducéo, Parte Experimental,
Resultados e Discusséo, Concluséo e Referéncias, de acordo com as peculiaridades de
cada trabalho. Deverdo ter no maximo 25 péaginas, incluindo figuras, tabelas,
esquemas e outros elementos.

Artigos sobre Educacao: trabalhos de pesquisas relacionadas ao ensino de graduacao
em Quimica e divulgacdo de experiéncias inovadoras no ensino de graduacao e pos-
graduacdo. Deverao ter no maximo 25 paginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas, e
outros elementos.

Notas Técnicas: trabalhos de comunicacao de métodos, técnicas, aparelhagens ou
acessorios desenvolvidos no laboratério de origem do autor do manuscrito, desde que
apresentem acentuado conteido quimico. Devem seguir a forma usual de
apresentacao, contendo as se¢des Introducéo, Parte Experimental, Resultados e
Discussédo, Conclusédo e Referéncias, de acordo com as peculiaridades de cada
trabalho. Deverdo ter no méximo 25 paginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas,
etc.

Assuntos Gerais: abordagem de assuntos de interesse geral dos quimicos, tais como
politica cientifica, programas de graduacéo e pds-graduacao, historia da quimica, etc.
Deverdo ter no maximo 40 paginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas e outros
elementos.

Artigos de Revisdo: destinados a apresentacéo do progresso em uma area especifica
de Quimica, com o objetivo de dar uma visdo critica do estado da arte do ponto de
vista do especialista altamente qualificado e experiente. Deverdo ter no maximo 40
paginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas e outros elementos.

Para submeter um artigo de Revisdo, é imprescindivel que o autor tenha publicagdes
gue comprovem a sua experiéncia e qualificacdo na referida area. Antes do envio do
manuscrito, o autor devera submeter a editoria, para quimicanova@sbq.org.br, um
resumo da revisdo pretendida, acompanhado de uma carta explicativa da pertinéncia
do trabalho e lista de publicacdes do autor na area em que pretende publicar. O
material serd analisado pelos Editores e, uma vez aprovado, sera solicitado ao autor
0 envio do manuscrito completo, dentro das normas de QN, e s6 entdo sera dado
inicio ao processo de avaliacao pelos assessores. O aceite da submissdo ndo garante
a publicacéo do manuscrito, que passara pelo processo formal de avaliacdo
equivalente ao das outras modalidades.

2. ANTES DA SUBMISSAO

2.1 Direitos autorais

Ao submeter um manuscrito a revista Quimica Nova, assume-se que ele néo foi
publicado previamente, que ndo estd sob processo de avaliacdo por outra entidade e
que néo sera publicado simultaneamente em outro veiculo de divulgagdo, no mesmo
formato, sem a permissdo por escrito dos Editores. Além disso, subentende-se que o
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autor responsavel pela submissdo tem o consentimento de todos os outros autores. Os
autores também concordam que os direitos autorais do manuscrito serdo transferidos
para a Sociedade Brasileira de Quimica (SBQ), caso 0 manuscrito seja aceito para
publicacdo. Manuscritos aceitos e ilustracGes se tornarao propriedades da SBQ.

2.2 Organizagao do manuscrito

Os manuscritos deverdo apresentar clareza e concisdo. A se¢do Introducéo devera
identificar de forma clara e breve, utilizando-se de referéncias relevantes, a natureza
do problema sob investigacéo e o conhecimento prévio a respeito dele. Revisdes
extensas da literatura ndo serdo aceitas.

A secdo Parte Experimental pode preceder ou vir ap0s a secdo Resultados e
Discussao, mas devem ser necessariamente separadas. A secdo Conclusdes, que
resumird brevemente as principais conclusdes do trabalho, devera ser disposta logo
apos a secdo Resultados e Discusséo.

A parte experimental do manuscrito deve descrever 0s experimentos de maneira
suficientemente detalhada para que outros pesquisadores possam reproduzi-los. O
grau de pureza dos materiais utilizados deve ser fornecido, bem como todas as
quantidades utilizadas. A descricao de procedimentos ja estabelecidos ndo é
necessaria. A instrumentacdo utilizada s deve ser descrita caso nao seja padrao.
Deve-se referir a instrumentos disponiveis comercialmente a partir de suas marcas e
modelos.

Todos 0s compostos novos devem ser completamente caracterizados, incluindo dados
espectroscopicos e analises elementares. Espectros de massas de alta resolucao
poderdo substituir analises elementares caso sejam acompanhados de provas
inquestionaveis da pureza da amostra (pontos de fusdo, cdpias dos espectros RMN,
etc.). Para compostos sintetizados em formas enantiomericamente puras ou
enantiomericamente enriquecidas, sua rotacao especifica devera ser fornecida. Nos
casos em que o excesso enantiomérico for determinado por técnicas cromatogréficas
e/ou espectroscdpicas, as copias dos cromatogramas e/ou espectros devem ser
inclusas no Material Suplementar (ver secdo Material Suplementar).

Muitas publicacbes de Quimica Teorica e/ou Computacional utilizam rotinas baseadas
em métodos bem documentados, sejam semi-empiricos ou ab initio. Neste caso é
suficiente citar a variante utilizada, referindo-se a publicacBes importantes nas quais
os métodos foram desenvolvidos, e 0 programa de computador utilizado, indicando
brevemente as modificacdes realizadas pelo autor.

E de responsabilidade dos autores a obtencéo de permissdes para reproducéo de
graficos e imagens retiradas de outros periddicos. Essas permissdes para reproducao
devem ser enviadas no momento da submissao, juntamente com os outros arquivos do
manuscrito. A reproducdo deve também ser informada nas respectivas legendas.

Os Editores poderao solicitar a revisdo do idioma do manuscrito em qualquer etapa do
processo de avaliacdo do manuscrito. Neste caso, 0s autores deverdo apresentar um
certificado de revisdo por empresa/profissional especializado, que deve ser submetido
pela plataforma ScholarOne no momento da submissao da versao revisada do
manuscrito.

2.3 Preparo dos manuscritos

Geral

Deve-se utilizar a fonte Times New Roman, tamanho de 12 pt e cor preta. O
espacamento entre linhas deve ser de 1,5%. As paginas devem ser numeradas
consecutivamente, no canto inferior direito. As linhas e os titulos e subtitulos das
secOes nao devem ser enumerados. Os titulos das se¢des devem ser escritos em
negrito e caixa alta, os subtitulos apenas em negrito e os subsubtitulos apenas em

21



italico.

O Material Suplementar deve ser o Gltimo elemento do manuscrito, e deve conter
informacdes relevantes e complementares aquelas j& apresentadas no manuscrito (ver
secdo Material Suplementar).

Detalhes

A primeira pagina devera conter o graphical abstract (ver secdo Graphical Abstract),
titulo do trabalho, em negrito e caixa alta, nome dos autores em negrito e endereco. Se
0 endereco onde o trabalho foi conduzido é diferente do endereco atual de qualquer
um dos autores, uma nota de rodapé indicando a posicao atual pode ser incluida.
Havendo autores com diferentes enderecos, estes deverdo ser listados em sequéncia e
indicados utilizando-se letras sequénciais.

Um exemplo:

José A. Benicio?, Maria C. Cavalcante® e Jodo D. de Almeida®*

4Departamento de Quimica, Universidade Estadual de Maringa, 87020-900 Maringa -
PR, Brasil

Departamento de Quimica Fundamental, Instituto de Quimica, Universidade de S&o
Paulo, 05508-000 S&o Paulo - SP, Brasil

*e-mail: jalmeida@dq.uem.br

Como mostra o exemplo, o autor para correspondéncia devera ser indicado com
asterisco (*) e seu e-mail colocado logo abaixo dos enderecos. A menor unidade do
endereco deve ser o departamento. Em seguida devem ser indicados a
faculdade/instituto, a universidade, o CEP, a cidade, o estado e o pais. Laboratorios
programas de pds-graduacao e cursos ndo devem ser inclusos no endereco. A segunda
pagina devera conter o titulo e o resumo do trabalho, ambos em inglés, com no
méaximo 200 (duzentas) palavras, e a indicacdo de 3 a 5 palavras-chave (keywords),
também em inglés. O texto deve se iniciar a partir da terceira pagina do manuscrito.
Ao longo do texto, o autor deve se atentar as seguintes regras:

Palavras em lingua estrangeira (inglés, francés, latim, etc.) deverdo ser escritas em
italico.

Nomes cientificos de espécies devem ser escritos em italico, com a primeira letra do
nome em caixa alta.

Alguns exemplos:

... 0S experimentos foram realizados in situ;

A bactéria Escherichia coli...;

O tratamento dos dados foi realizado a partir do software Origin;

Todas as unidades devem ser separadas dos valores por um espaco simples (inclusive
o grau Celsius). A mesma regra é valida para o caso de unidades em sequéncia.
Alguns exemplos:

10 °C;

15 mg Lt (evitar mg/L);

10 m s2 (evitar m/s?);

Atencdo: Toda a nomenclatura utilizada devera ser consistente, clara e de acordo com
as regras estabelecidas por entidades apropriadas, como IUPAC, International Union
of Biochemistry, Abstracts Service, Nomenclature Commitee of the American
Chemical Society, entre outras. Simbolos e unidades deveréo seguir as recomendacoes
da IUPAC. Os autores devem evitar o uso de unidades que ndo fazem parte do SI.
Normas para elementos graficos e tabelas

Graéficos e Figuras: textos, nomes dos eixos e quaisquer outros elementos textuais
que acompanham os elementos graficos devem ser consistentes ao longo de todo o
trabalho em relacdo a fonte, ao tamanho da fonte, ao espagamento e a cor. Para
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elementos gerados por computador, deve-se evitar planos de fundo ou sombreamento.
Formulas estruturais e equac6es quimicas: todas as estruturas quimicas ou
equacOes devem ser escritas utilizando a mesma fonte ao longo do manuscrito.
Equacbes: as equacdes devem ser escritas utilizando-se um editor de equacdes
(MathType, Equation, entre outros) e devem ser numeradas sequencialmente ao longo
do manuscrito.

Fotografias: As fotografias devem apresentar contraste e ndo devem ser montagens.
Caso haja necessidade de uma escala, ela deve ser desenhada sobre a figura e ndo
abaixo. N&o serdo aceitas fotografias de equipamentos comerciais.

Tabelas: as tabelas devem ser formatadas de modo a fornecer informac@es diretas ao
leitor. Sombreamentos e negritos devem ser evitados. Qualquer informacé&o extra deve
vir abaixo da tabela, na forma de nota de rodapé, utilizando-se as letras a, b, ¢ e assim
por diante.

Graphical abstract (em inglés): O graphical abstract deve resumir o contetido do
trabalho de forma concisa e dedicada a capturar a atencdo de um publico amplo. O
autor deve apresentar uma figura nova, usando como parametro uma estrutura chave,
uma reagdo, uma equagdo, um conceito, um gréafico, um teorema, entre outras
possibilidades. Recomenda-se que seja de carater artistico e possua cores diversas.
Né&o serdo aceitas fotos de equipamentos comerciais.

Atencdo: a imagem deve possuir alta resolucdo (em formato .tiff, .jpg ou qualquer
outro de ampla utilizag&o que possa ser editado) e tamanho de 4 cm de altura por 8 cm
de largura [os elementos textuais devem ser legiveis nessas dimensdes]. Junto com
o graphical abstract, o autor devera enviar um texto explicativo em inglés (em
arquivo .txt, .rtf ou .doc) de, no maximo, 3 linhas.

Normas para citacOes e lista de referéncias

Os elementos graficos e as tabelas devem ser numeradas e citadas no texto,
utilizando-se a primeira letra em caixa alta. N&o se deve abreviar as citagdes.

Alguns exemplos:

... como pode ser verificado na Tabela 1.

A Figura 3 mostra o sistema utilizado...

(Tab. 1, Fig. 1 e quaisquer outras abreviacdes dos titulos dos elementos ndo devem
ser utilizadas)

As citacOes de referéncias devem ser feitas de forma consecutiva, na forma numérica
sobrescrita (sem parénteses ou colchetes), sempre ap6s a pontuacao, quando houver.
CitacOes de duas ou mais referéncias devem ser separadas por virgulas. CitacGes de
trés ou mais referéncias consecutivas devem ser agrupadas, utilizando-se o hifen (-).
N&o utilizar espacos entre as citacdes ou entre a citacdo e o caractere sobre o qual esta
posicionada.

A Quimica Nova ndo publica notas de rodapé. Quaisquer notas do autor devem ser
inclusas na lista de referéncias e, no texto, devem seguir o0 mesmo padrdo das
citaces, mantendo inclusive a sequéncia numerica.

Alguns exemplos:

Os resultados obtidos estdo de acordo com a literatura.®’#

Existe extensa literatura a respeito do sistema utilizado,®? bem como das
propriedades dos materiais empregados.*3

salicilato de sodio,*®

Nishide et al.,*

... pela reducéo do &cido crémico,*®12

(Trés ou mais referéncias consecutivas devem ser citadas utilizando-se o hifen)

Na secdo Referéncias, as abreviacdes dos titulos de periodicos devem estar de acordo
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com as definidas no Chemical Abstracts Service Source Index (ver
http://cassi.cas.org). Caso o periddico ndo esteja listado no CASSI, o titulo deve ser
escrito por extenso.

As normas para 0 ano, o volume e as paginas seguem abaixo para diversos tipos de
literaturas. A pontuacdo, 0s espacamentos, 0s negritos e os italicos devem ser
verificados com atencdo. Manuscritos com referéncias fora das normas da revista
serdo reenviados ao autor até que os erros sejam verificados e corrigidos.

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 nimero de Chemical Abstract, como segue:

Provstyanoi, M. V.; Logachev, E. V.; Kochergin, P. M.; Beilis, Y. I.; 1zv. Vyssh.
Uchebn. Zadev.; Khim. Khim. Tekhnol. 1976, 19, 708. (CA 85:780515).

3. Caso o trabalho tenha doi, mas ndo 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.

4. E recomendado o uso de referéncias compostas na medida do possivel, em lugar de
uma lista de referéncias individuais. O estilo das referéncias compostas é o seguinte:
Varela, H.; Torresi, R. M.; J. Electrochem. Soc. 2000, 147, 665; Lemos, T. L. G,;
Andrade, C. H. S.; Guimar&es, 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 (na 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. Kokali
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 computacédo (Softwares):

10. Sheldrick, G. M.; SHELXL-93; Program for Crystal Structure Refinement;
Universidade de Gottingen, 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.sbq.org.br/jbcs, acessada em Junho 2001.

Material ndo publicado:

Para material aceito para publicacdo: Magalhdes, U. H.; J. Braz. Chem. Soc., no prelo.
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Para material submetido mas ainda ndo aceito: Magalh&es, U. H.; J. Braz. Chem. Soc.,
submetido. Para trabalho ndo publicado ou comunicacao pessoal: Magalhdes, U. H.;
trabalho néo publicado ou Magalhées, U. H., comunicacao pessoal. Resultados néo
publicados s6 poderdo ser citados com a permissdo explicita das pessoas envolvidas
na sua obtencao.

Manuscritos contendo RMN, 1V, espectros de massas, etc.

Sempre que um composto é sintetizado ou identificado (novo ou conhecido

previamente), € obrigatorio o envio de todos os dados espectrais (dados e espectros)

como Material Suplementar (ver secdo Material Suplementar) no momento da
submissdo do manuscrito.

Material Suplementar

Esta modalidade foi criada para que o texto principal seja objetivo e contenha o

nlumero estritamente necessario de Figuras e Tabelas.

O contetido do Material Suplementar (MS) devera ser colocado no final do trabalho,

apos a secio REFERENCIAS. Quando houver MS, deve ser criada uma secao

MATERIAL SUPLEMENTAR, logo ap6s a secdo CONCLUSAO, com a descrico

de seu contetdo. O texto deve também indicar o acesso livre ao MS a partir do

website da revista Quimica Nova (http://quimicanova.sbg.org.br/).

Elementos gréficos e Tabelas do Material Suplementar devem ser numeradas

sequencialmente, com a letra S apds a numeracgdo. Ex: Figura 1S, Tabela 4S, etc.

Apesar de complementar a informag&o do manuscrito, o MS deve ser um documento

completo. Caso sejam usadas referéncias, elas devem ser listadas ao final do préprio

MS e numeradas na forma 1S, 2S, ...

Os Editores poderao solicitar aos autores, em qualquer fase da tramitacao, a separacao

de Material Suplementar.

3. DURANTE A SUBMISSAO

A QN oferece aos autores apenas submisséo on line.

Todos os autores devem ter seus nomes introduzidos na plataforma, portanto, durante

a submissdo, preencha os campos necessarios informando o endereco de e-mails dos

coautores.

Na plataforma ScholarOne-QN ¢é necessério fazer o upload, SEPARADAMENTE,

dos seguintes materiais:

1 Main document (full.doc), incluindo todas as figuras, tabelas e respectivas legendas,
as quais devem ser inseridas ap0s a primeira citacdo. Esse arquivo deve ser
feito utilizando, necessariamente, o modelodisponivel para download. No caso
do manuscrito conter Material Suplementar, esse deve ser adicionado no final
do main document.

2 Todos os arquivos originais de figuras, incluindo o graphical abstract, em jpg, tiff,
opj, xls, cdx, etc. Por exemplo, se 0 manuscrito contiver 6 figuras, é necessario
fazer o upload dos 6 arquivos originais (opj, xls, tiff, etc.) e também o main
document com as figuras inclusas.

3 Observacdo:

4 - No caso da figura ser um arquivo de imagem, esse precisa ter alta resolucéo
(minimo de 300 dpi);

5 - Por favor, ndo envie as figuras inseridas num arquivo .doc, envie todos 0s
arquivos originais (opj, xIs, tiff, etc.). Isso ird acelerar a avaliacdo de seu
manuscrito e o processo de publicacdo, no caso de o0 manuscrito ser
aceito. Atencéo: apesar de a versdo online da revista ser colorida, as
impressdes sdo feitas em preto e branco (exceto pelos graphical abstracts). Ao
produzir as figuras, os autores devem ter em mente que estas serdo convertidas
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no momento da impressdo, evitando assim possivel perda de informagdes
baseadas unicamente nas cores.

6 Um Unico arquivo .doc ou .docx contendo todas as tabelas;

7 Arquivos originais das figuras do Material Suplementar.

A Editoria de QN reserva-se o direito de efetuar, quando necessario, pequenas

alteracdes nos manuscritos, de modo a adequa-los as normas da revista ou tornar seu
estilo mais claro, respeitando, naturalmente, o contetdo do trabalho. Qualquer que
seja a natureza do manuscrito submetido, ele deve ser original em nivel de
metodologia, informacéo, interpretacdo ou critica. A qualificacdo do trabalho podera
ser atestada por consultor(es) ad hoc, indicados pela Editoria.
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