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1. ARTIGO

Este artigo foi elaborado segundo as normas da revista Quimica Nova

apresentada em anexo.
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Titulo: Desenvolvimento e validacdo de método por cromatografia a liquido de alta
eficiéncia para anélise de minoxidil.

Abstract: Androgenic alopecia is a disease that leads to miniaturization of the hair
follicle, whose most common treatment is the use of topical formulations containing
minoxidil. The methods present in British and American pharmacopoeias are difficult
to apply, and the Brazilian Pharmacopoeia does not describe an analytical
methodology for this drug. Thus, it became necessary to develop and validate an
guantitative method by HPLC for minoxidil analysis. The method used phenyl column
and mobile phase consisted by a mixture of potassium phosphate buffer (0.36%
triethylamine) and acetonitrile. The validation of the method has provenits specificity,
linearity, precision, accuracy and robustness.

Keywords: Androgenic alopecia, Minoxidil, HPLC.



INTRODUCAO

A alopecia androgénica € a causa mais comum de alopecia em ambos 0s
sexos.! E caracterizada por alteracdo no ciclo do cabelo levando & miniaturizacdo
folicular progressiva com conversdo de fios terminais em fios mais finos, curtos e
menos pigmentados.?* A doenca se inicia entre 12 e 40 anos de idade para os
homens, e afeta aproximadamente 50% da populacéo antes dos 50 anos de idade.*

O foliculo piloso passa por trés estagios principais ao longo do seu
desenvolvimento: proliferacdo (fase anagena), involucdo (fase catagena) e repouso
(fase teldégena), com regeneracdo em sucessivos ciclos. No couro cabeludo normal,
a fase anagena dura de dois a sete anos, a fase catagena cerca de duas semanas,
e a fase telégena aproximadamente trés meses.* A miniaturizac&do do foliculo capilar
ocorre devido a uma reducao gradual na duracéo da fase anagena e a prolongacao
do periodo latente (fase telégena) do ciclo do cabelo.”

Entre as medidas farmacoldgicas empregadas atualmente para pacientes que
sofrem com essa doenca, destacam-se a solucdo tépica de minoxidil e o
medicamento contendo finasterida, que é utilizado por via oral. No entanto, ambos
necessitam de utilizacdo por periodo prolongado para resultados satisfatorios, e
nenhum deles é capaz de restaurar toda a perda capilar.*

O farmaco minoxidil (3-oxido-2,4-diamino-6-piperidinopitimidina) (Figura 1) é
um agente vasoativo conhecido por causar forte vasodilatacdo periférica,
ocasionando dilatacdo das arteriolas através da abertura de canais de potassio.°
Seu uso € preconizado em concentracbes de 5% para homens e 2 a 5% para

mulheres.!



Na década de 70, o minoxidil foi largamente utilizado por via oral por causar
relaxamento da musculatura vascular lisa e reduzir a pressao sanguinea. Além
disso, foi considerado um dos farmacos de escolha no tratamento da hipertensao
renal maligna.” No entanto, um efeito colateral importante de excessivo crescimento
de cabelos foi observado com a utilizacdo deste medicamento. Devido a iSso, 0 uso
do minoxidil foi remanejado como um tratamento de aplicacéo topica para queda de
cabelos.?

O mecanismo do farmaco ainda ndo estd bem elucidado, apesar da sua
utilizacdo por mais de 20 anos. Sugere-se que o farmaco estimule os vasos da pele
a aumentar o fluxo de sangue no local, ou que tenha uma possivel acdo dentro do
préprio foliculo capilar.2 O que se sabe é que este fArmaco atua aumentando a
duracdo da fase anagena, contribuindo para o aumento da densidade capilar.*

O minoxidil é o tratamento medicamentoso que provou eficacia quando usado
topicamente, e é 0 Unico cujo uso é aprovado para a queda de cabelos em
mulheres.> O seu uso é considerado seguro tanto pela comunidade médica quanto
pela populagdo em geral. No entanto, este farmaco atravessa facilmente as barreiras
biolégicas e se acumula nos lipidios. A literatura cientifica relata, ainda, que seu uso
cronico no couro cabeludo pode causar hipotenséo e taquicardia.’

O farmaco estd associado a despigmentacdo do cabelo, irritacdo local,
dermatite de contato, leucoderma, diminuicdo dos melandcitos e da melanina. Além
disso, ha dados que associam a ocorréncia de morte subita devido ao uso do
farmaco.” Estudos sugerem, finalmente, um potencial teratogénico significativo
relacionando seu uso e mal formacéo fetal.’

O produto comercial disponivel no mercado chama-se Regaine®,

comercializado pelo laboratério Pharmacia.'® Trata-se de um produto importado, cuja



acessibilidade é dificil e o preco nas farmacias comerciais ainda é muito elevado.
Isso torna a pratica da manipulacdo desse produto uma alternativa vantajosa para a
maioria da populacao.

Devido aos efeitos colaterais importantes associados ao uso do minoxidil e ao
fato de que as preparacdes utilizadas pela grande maioria das pessoas serem de
origem manipulada e nao industrial, torna-se necessaria a avaliacdo da qualidade e
da concentracéo exata do farmaco nas formulacoes.

Segundo a especificacdo da Farmacopeia Britanica, produtos comercializados
nao devem conter menos que 95% e ndo mais que 110% de minoxidil em suas
formulacdes.™

Uma das técnicas de identificacdo e quantificacdo do farmaco, citada nas
farmacopeias, € realizada através da Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia
(CLAE), utilizando uma mistura composta de docusato de soédio, acido acético
glacial, &gua e metanol como fase mével, e anélise em coluna C18.***2

Galdhane e colaboradores (2011) desenvolveram e validaram um método
para andlise de minoxidil por CLAE utilizando um gradiente de fase mdével contendo
acido acético glacial e tetrahidrofurano (THF).'* Zarghi e colaboradores (1998)
utilizaram coluna C18 (150 x 3,9 mm, 4 mm) e fase mével composta de uma mistura
de 4gua e tampao fosfato, adicionado de docusato de so6dio, numa vazédo de 1,3
mL/min.** Em outro estudo, Orsi e colaboradores (2008) utilizaram um gradiente de
concentracdo na fase movel, que era composta de agua (0,1% acido trifluoroacético)
e acetonitrila.’

As Farmacopeias Americana (USP) e Britanica, além dos artigos cientificos
citados nesse trabalho, apresentam métodos cromatograficos de dificil execucéo na

pratica, bem como o uso de substancias irritantes a pele, olhos e ao sistema



1316 Além disso, a

respiratorio, com risco inclusive de lesdes oculares graves.
Farmacopeia Brasileira ndo apresenta monografia para esse farmaco.'” Sendo
assim, o objetivo desse trabalho foi desenvolver e validar um novo método analitico

por CLAE para a analise de minoxidil.

MATERIAIS E METODOS

SUBSTANCIA QUIMICA DE TRABALHO (SQT) E AMOSTRA

A SQT foi adquirida em quantidade suficiente e procedente do mesmo
estabelecimento da amostra de minoxidil utilizada para validacdo do método
(GEMINI Industria de Insumos Farmacéuticos Ltda.). A matéria-prima de minoxidil
utilizada nesse trabalho apresentou pureza declarada de 99,43%.

A amostra utilizada no desenvolvimento e validacdo de metodologia analitica
foi adquirida no comércio da cidade de Porto Alegre, em farmacia de manipulacgéo.
Os componentes presentes na formulacdo sdo minoxidil 5%, etanol 70% e 3% de

propilenoglicol.

EQUIPAMENTOS

Os experimentos foram realizados em cromatografo liquido (Agilent 1200
series, Santa Clara, EUA), equipado com bomba quaternaria GI1311A,
desgaseificador G1322A, compartimento termostatizado da coluna G1316A, injetor
automatico G1329A e detector de arranjo de fotodiodos G1315B.

O potencidometro Digimed, modelo DM-20 (S&o Paulo, Brasil), foi usado para

determinar o pH das solugdes. A fase movel foi filtrada utilizando-se Filtro Sartorius®



de 0,45 um (Goettingen, Alemanha), e para filtrar o padrdo e as amostras antes das

andlises foi utilizada membrana de 0,45 um (Vertical®, Bangkok, Tailandia).

REAGENTES

Os reagentes utilizados foram: acetonitrila (Tedia®), acido ortofosférico
(Merck®), agua ultra pura (Millipore System), metanol (Tedia®), tampéao fosfato de
potassio monobasico (Synth®) e trietilamina (Merck®).

Acido cloridrico (HCI) e hidroxido de so6dio (NaOH), utilizados nas
degradaces, foram preparados de acordo com a Farmacopeia Brasileira 52 edicdo e
o tampao fosfato de potassio (pH 8,0) foi preparado conforme a Farmacopeia

Americana. 1"*?

DESENVOLVIMENTO E VALIDACAO DE METODO ANALITICO

CONDICOES CROMATOGRAFICAS

O desenvolvimento do método analitico envolve a otimizacdo de varios
estagios como a preparacdo da amostra, a separacdo cromatografica e a
quantificacdo. Parametros como a fase movel, a vazao, a coluna cromatogréfica e o
comprimento de onda de deteccdo devem ser pré-estabelecidos com critério.*

Depois de varios testes utilizando tampdes mais simples, e com menor risco
potencial a saude, as condigcbes cromatograficas otimizadas estdo abaixo

relacionadas (Tabela 1).



VALIDACAO DE METODOLOGIA

Em nosso estudo, objetivou-se o desenvolvimento e validacdo de metodologia
para a determinacao do principio ativo em produtos farmacéuticos. Dessa forma, 0s
testes para essa determinacéo sdo classificados como pertencentes a categoria | da
RE 899 de 2003. Nessa situacdo, os parametros que devem ser medidos para a
validacdo de um método analitico sao: especificidade, linearidade, intervalo,

precis&o (repetibilidade), exatid&o e robustez.'? 1% 2°

Especificidade
Avaliacao da especificidade do método frente a amostra simulada dos excipientes.

A solucdo de minoxidil foi avaliada frente a solu¢do placebo, que contém os
excipientes da formulagdo na concentracdo aproximada da utilizada na
especialidade farmacéutica. A SQT foi preparada na concentracéo de 1,0 mg/mL em
metanol. A partir dessa solucéo, foi realizada diluicdo em fase mével obtendo-se a
concentracgéo final de 10 pg/mL.

A solucdo da amostra simulada dos excipientes foi preparada da mesma
maneira que a solucdo SQT pesando-se, contudo, 0 equivalente a mistura dos
excipientes contidos na solu¢cdo contendo 5% de Minoxidil. Preparou-se, portanto,
solucdo de propilenoglicol 3% em etanol 70%. A partir desta, realizou-se a diluigdo
em fase movel para analise. As solu¢es obtidas foram avaliadas quanto aos seus

perfis cromatograficos.

Avaliacao da especificidade do método frente a degradacéo forcada



A estabilidade da solucdo de Minoxidil foi avaliada frente a possiveis
degradacGes em meio acido, basico, na presenca de peroxido de hidrogénio, luz e
calor.

o Hidrélise acida: exposicdo da solucdo amostra (1,0 mg/mL) a solucéo
de &cido cloridrico (HCI 2 M) durante 3 dias.

. Hidrélise basica: exposicado da solucdo amostra (1,0 mg/mL) a solucéo
de hidréxido de sodio (NaOH 2 M) durante 3 dias.

o Oxidagéo: a degradacao oxidativa do Minoxidil foi avaliada na presenca
de peroxido de hidrogénio 3% adicionada a solucéo de Minoxidil 1,0 mg/mL, durante
3 dias.

. Fotdlise: para analisar a influéncia da luz sobre o produto farmacéutico,
preparou-se solucdo contendo 1,0 mg/mL da SQR em cubetas de plastico que foram
submetidas a luz UVA e UVC por até 12 horas.

. Degradacao térmica: para avaliar a estabilidade térmica, uma solucéo
1,0 mg/mL de minoxidil foi mantida a 60 °C por aproximadamente 4 dias.

A especificidade do método foi determinada a partir da avaliacdo das areas
dos picos, interferéncia dos excipientes e a formacédo de produto de degradacéo.
Nos tempos de coleta, aliquotas das amostras foram retiradas, neutralizadas quando
necesséario e diluidas em fase mdvel na concentracdo de trabalho. Todas as
amostras foram filtradas em membranas de 0,45 um e posteriormente injetadas no

CLAE.

Linearidade
Foi preparada solucdo 1,0 mg/mL da SQT em metanol. A partir desta, foram

retiradas aliquotas para obtencdo de concentracfes finais de 2, 5, 10, 20 e 50



png/mL. Os balGes volumétricos foram completados com fase movel e seu contetudo
filtrado por membrana de 0,45 pum. A linearidade foi avaliada a partir da construcéo
de curvas padrbes em 3 dias diferentes. A avaliacédo da linearidade foi realizada pela
analise de regressdo linear, calculada pelo método dos minimos quadrados e

validada pela Analise da Variancia (ANOVA).

Precisao

A partir de solucéo contendo 1,0 mg/mL de amostra de minoxidil em metanol,
foram retiradas 6 aliquotas de 1,0 mL cada e transferidas para bal6es volumétricos.
Os baldes foram completados com fase movel, de modo que a concentracao final
das amostras foi de 10,0 pg/mL. A precisao foi avaliada a partir da repetibilidade e
da precisdo intermediaria, utilizando-se o Desvio Padrdo Relativo (DPR) dos

resultados.

Exatidédo

A exatiddo do método foi avaliada a partir de nove determinacbes
contemplando o intervalo linear do procedimento, ou seja, trés niveis de
concentracdes, baixa, média e alta, em triplicata.'®

Para esta andlise, avaliada pelo teste de recuperacdo, foram adicionados
volumes crescentes da SQT (1,0 mg/mL) a uma solucdo que ja continha 10 pg/mL
de amostra. A exatidao foi avaliada a partir da triplicata de trés solucdes diferentes

contendo 30, 40 e 50 pg/mL de minoxidil.

Robustez



De acordo com a Tabela 2, a robustez foi avaliada através da suscetibilidade

do método proposto apos pequenas alteracdes nas condicbes cromatograficas.

RESULTADOS E DISCUSSAO

CONDICOES CROMATOGRAFICAS

Inicialmente, foram realizadas pesquisas bibliograficas para a obtencédo de
informacBes sobre métodos ja desenvolvidos. Trabalhos anteriores relataram a
utilizacdo de comprimentos de onda de 231 nm, 254 nm, 281 nm, 282 nm, entre
outros. Para definicdo do comprimento de onda de andlise, foi realizada uma
varredura na regido do ultravioleta, obtidos pelo software do equipamento (Figura 2).

A partir do espectro obtido, foram monitorados em CLAE, durante o
desenvolvimento do método, os comprimentos de onda de absor¢cdo em 230 nm,
268 nm e 286 nm. Em todos os comprimentos de onda selecionados, 0s picos
cromatograficos observados para o minoxidil apresentaram-se com pureza superior
a 99%.

Alguns fatores como composi¢ao da fase mével, pH, vazdo da fase movel e
concentragdo da SQT foram exaustivamente analisados através de testes com
diversas condicdes de andlise. Para definicho do método foram analisados os
parametros de adequabilidade do sistema, como n° de pratos teoricos, fator de
capacidade, tempo de retencéo e assimetria do pico.

O comprimento de onda de 286 nm, por ser mais elevado e apresentar menos

possiveis interferentes, foi escolhido para analise do minoxidil, no presente trabalho.



A maioria dos trabalhos encontrados na literatura, assim como as
farmacopeias ja citadas, apresentam métodos de analise do minoxidil por CLAE
utilizando colunas cromatograficas C18 e reagentes de alta toxicidade, como por
exemplo, o docusato de sédio e/ou o THF.**'* Além do risco que esses reagentes
oferecem aos manipuladores, € necessario um cuidado especial quanto ao seu
descarte no ambiente. O método desenvolvido neste trabalho utilizou reagentes de
menor toxicidade, basicamente tampéo fosfato de potassio e acetonitrila, o que
diminui os problemas relacionados a sua execucdo e o descarte correto dos
residuos, apos as andlises. Além disso, esta metodologia apresenta uma nova
alternativa na analise do farmaco utilizando coluna cromatografica com grupamento

fenil, permitindo aumento da polaridade e maior interacdo com o analito.

VALIDACAO DO METODO ANALITICO

Especificidade

A especificidade do método cromatografico foi avaliada através da
comparacao dos cromatogramas obtidos pelas inje¢cbes das solugbes amostra e
simulada, 0 que permite avaliar a possivel interferéncia dos excipientes e amostra
degradada na determinac&o de minoxidil em solucao.

A Figura 3 apresenta os cromatogramas obtidos, por CLAE, da solucéo
minoxidil SQT (10 pg/mL) e da amostra simulada dos excipientes. E possivel
observar que o método apresenta especificidade, jA que nao sofre influéncia dos
excipientes junto ao sinal do farmaco.

A especificidade do método foi realizada também para a amostra submetida

as condicOes de estresse, na presenca de acido, base, peroxido de hidrogénio, luz e



temperatura. Os cromatogramas obtidos apdés analise por CLAE estédo
representados na Figura 4.

Em todas as condi¢cdes de degradacdo foram avaliados o surgimento de
novos picos, pureza do pico do minoxidil e porcentagem de reducédo do teor do
farmaco. As degradacfes acida, térmica e oxidativa apresentaram reducédo no teor
do farmaco de 22,90%, 20,72% e 6,91%, respectivamente. As demais degradacdes
nado causaram reducdo no teor do farmaco. Nenhum cromatograma indicou
surgimento de novo pico e o minoxidil apresentou uma pureza de pico superior a
99%, confirmada pela ferramenta presente no software do equipamento. Portanto, o

meétodo apresentou-se especifico para analise de minoxidil em solucgéo.

Linearidade

A linearidade foi avaliada a partir da construgcdo de trés curvas padrdo
construidas em dias diferentes. Gréaficos de concentracdo versus area foram
plotados e apresentaram linearidade na faixa de concentracéo de 2 — 50 pg/mL, com
coeficiente de correlagéo igual a 1, e equacédo daretay = 61, 597x - 27, 306, onde X
corresponde a concentracdo e y corresponde a éarea (Figura 5). A andlise da

variancia (ANOVA) efetuada sobre os valores das areas das curvas de calibracdo

apresentaram regressao linear significativa, sem desvio da linearidade (p < 0,05).

Preciséo
A precisao foi verificada pela repetibilidade e pela precisédo intermediaria. Os
resultados obtidos estdo representados na Tabela 3. Os valores de DPR

encontrados foram inferiores a 5%, indicando que o método é preciso.®



A precisdo do método foi avaliada em trés diferentes dias, nos quais foram
realizadas seis determinacdes das amostras preparadas individualmente para cada
dia. Segundo os resultados de DPR pode-se concluir que o método apresenta
repetibilidade e precisédo intermediaria adequadas e em conformidade as normativas

de validacao analitica.*®

Exatidao

Os percentuais de recuperacdo obtidos a partir do teste de recuperacdo do
minoxidil SQT encontram-se na Tabela 4. Os elevados porcentuais de recuperacao,
préoximos 100%, indicam a exatiddo do método proposto.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) recomenda que o desvio
padrao relativo ndo exceda 5%. Assim, os valores encontrados atendem aos limites

estabelecidos.

Robustez

A robustez de um método analitico é a medida de sua capacidade em resistir
a pequenas e deliberadas variacdes dos parametros analiticos. Indica sua confianca
durante o uso normal. A partir das variacdes realizadas, foram analisados alguns
parametros de adequabilidade do sistema, sendo eles: nUmero de pratos teéricos,
tempo de retencdo, area do pico, fator capacidade e fator cauda. Os resultados
obtidos estdo expostos na Figura 6, a partir dos Graficos de Pareto gerados pelo
programa estatistico Minitab®.

Segundo os Graficos de Pareto obtidos € possivel evidenciar que a proporcao

da fase movel € o parametro que mais influencia no método cromatografico, no



entanto, ndo é capaz de influenciar com significancia a area do pico, o que

determina a confiabilidade dos resultados analiticos.

CONCLUSAO

O presente trabalho apresentou o desenvolvimento e validagdo de novo
método indicativo de estabilidade do farmaco minoxidil por CLAE, utilizando-se uma
coluna cromatogréfica fenil de 25 cm, e fase modvel constituida de uma mistura de
tampao fosfato de potassio monobésico (0,36% trietilamina) e acetonitrila (80:20). O
método proposto apresentou-se especifico, linear, preciso e exato, possibilitando
sua aplicacdo na andlise de rotina de amostras contendo minoxidil. A robustez do
método indicou que as variagcdes na composicao da fase moével podem refletir em
alteracdes significativas nos parametros cromatograficos, porém, ndo alteram a

andlise quantitativa do farmaco.
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Figura 1. Estrutura quimica do minoxidil.
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Figura 2 - Espectro de absorcao obtido a partir de solu¢éo de minoxidil SQT 10 pg/mL em
CLAE.
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Figura 3 - Sobreposicdo dos cromatogramas obtido através da analise por CLAE das
soluc¢des de minoxidil SQT (A) e da solucdo da amostra simulada dos excipientes (B).
Condic¢des cromatogréficas definidas na Tabela 1.
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Figura 4 - Cromatogramas obtidos apds submissdo da amostra a condi¢bes de degradacdo
acida por 3 dias (A), béasica por 3 dias (B), em presenca de peréxido de hidrogénio por 4
dias (C), a 60 °C por 4 dias (D), radiacdo UVA por 12 horas (E), radiacdo UVC por 12 horas
(F) e sem degradacéao (G).
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Figura 5 - Grafico da média das curvas padrao, area versus concentracao.
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Figura 6 - Resultados obtidos para analise da Robustez apés variacdes nas
condicdes do método e andlise pelo programa estatistico Minitab®. Os parametros de
adequabilidade do sistema: area (A), tempo de retencgéo (B), n° pratos tedricos (C), fator
capacidade (D) e fator cauda (E), foram analisados.
TABELAS



Tabela 1. Condi¢cbes cromatogréaficas para determinacdo de minoxidil em solugao.

Agilent 1200 series, Santa Clara, EUA, com detector
de arranjo de fotodiodos G1315B

Coluna Fenil 25cm (Bridge 4,6X250mm)

Acetonitrila : Tampéao fosfato de potassio 25mM pH

Equipamento

Fase movel 8,0 com 0,36% de Trietilamina (20:80)
Fluxo 1,1 mL/min
Comprimento de onda 286 nm
Volume de injecao 20 pL
Temperatura 25°C

Concentragéo de
trabalho do Minoxidil

10 pg/mL

Tabela 2. Alteracdes nas condi¢cdes de analise por CLAE para verificagdo da robustez do
método.

CondicBes padronizadas de anélise | Modificacdes avaliadas
Propor¢des da fase mével *
80:20 (v/v) 78:22 (viv) e 82:18 (vIV)
pH da fase mével **
8,0 7,8€e8,2
Concentragcao de tampéo
25mM 23 mM e 27 mM

* Composi¢cdo da fase moével: Tampao fosfato de potassio (0,36% Trietilamina):
Acetonitrila.
** Valor do pH ajustado com Trietilamina e HCI 2M.

Tabela 3 - Apresentacdo dos valores experimentais obtidos a partir da determinacdo de
Minoxidil por CLAE para analise da precisao.

Repetibilidade
Teor (%) das solucdes de minoxidil 10 pg/mL. Precisao
Dia 1 Dia 2 Dia 3 intermediaria
Média 110,99 107,35 112,44 110,26
DPR (%) 0,35 0,41 0,45 2,38

Tabela 4 - Resultados do teste de recuperacao por CLAE.

Concentracao (ug/mL) Recuperacéo Média DPR
Adicionada Recuperada (%) (%) (%)
R1 20 19,75 98,74
R2 30 29,61 98,70 98,68 0,06
R3 40 39,45 98,62

2. ANEXO



Revista Quimica Nova - NORMAS DE PUBLICACAO

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 apresentacgéo, contendo Introducdo, Resultados e Discusséo, 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

deverao 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. Deverdo ter no
maximo 40 péaginas, incluindo figuras, tabelas, esquemas, etc e todas as paginas

deverao ser numeradas.

E imprescindivel gue, na referida area, o autor tenha publicacdes gque comprovem a

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

by

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

publicacOes, acompanhados de uma carta explicativa da pertinéncia do trabalho. O

material serd analisado pelos Editores e, uma vez aprovado, serd solicitado ao autor




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

inicio ao processo de avaliacdo pelos assessores.

O Corpo Editorial de QN podera, eventualmente, convidar pesquisadores

qualificados para submeter artigo de reviséao.

Artigos sobre Educacéo: trabalhos de pesquisas relacionadas ao ensino de
Quimica e divulgacdo de experiéncias inovadoras no ensino de graduacdo e pos-
graduacdo. Deverdo ter no méaximo 25 paginas, incluindo figuras, tabelas,

esquemas, etc e todas as paginas deverdo ser numeradas.

Notas Técnicas: trabalhos de comunicacdo de métodos, validacdo de
meétodos, técnicas, aparelhagens ou acessoérios desenvolvidos no laboratério de
origem do autor do manuscrito. Deverédo ter no maximo 25 paginas, incluindo figuras,

tabelas, esquemas, etc e todas as paginas deverédo ser numeradas.

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

esquemas etc. e todas as paginas deverdo ser numeradas.

PREPARACAO 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 endereco dos
autores. Havendo autores com diferentes enderegcos, estes deverdo vir
imediatamente apds o nome de cada autor. Os autores deverdo ser agrupados por
endereco. O autor para correspondéncia, que devera ser o mesmo que submete o
artigo on line, deverd 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 niamero maximo de 7
figuras simples e ter qualidade grafica adequada (usar somente fundo branco). Para
namero maior ver o item Material Suplementar. As figuras, tabelas, esquemas, etc
deverdo ser colocadas apos as referéncias e devidamente identificadas pelo
respectivo nimero. Se escaneadas, deverdo ser em alta resolucdo (800 dpi/bitmap
para tracos).. No caso particular de esquemas contendo estruturas quimicas, estas
deverdo ter sempre a mesma dimensdo, para que possam ser reduzidas
uniformemente, além de boa qualidade gréfica. Considerar que as figuras deverao

ter largura maxima de uma coluna (8,5 cm).

Figuras coloridas terdo custo de publicacdo repassado aos autores, quando da
publicacdo. Esse valor s6 podera ser informado aos autores quando o trabalho
estiver previsto para ser publicado, ocasido em que a grafica fornece o orcamento. A

publicacdo de figuras coloridas na verséo online é isenta de custos.



Para figuras, graficos, esquemas, tabelas, etc idénticos aos ja publicados
anteriormente na literatura, os autores deverdo pedir permissdo para publicacédo
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 deverdo ser numeradas consecutivamente no texto, na forma de
expoentes, apds a pontuacao (se houver). A lista de referéncias devera ser colocada
no final do texto. As legendas das figuras, graficos e esquemas deverdo ser
colocadas em uma unica folha a parte, separadas das figuras. A seguir, deverao ser
colocadas as figuras, os graficos, os esquemas, as tabelas e os quadros. Colocar 0s
titulos acima de cada tabela. No texto, devera ser indicada apenas a insercdo de

cada um(a).

Referéncias

Revistas:

Serd 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
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E recomendado o uso de referéncias compostas na medida do possivel, em lugar de
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Regitz, M.; Scherer, O. J., eds.; Georg Thieme Verlag: Stuttgart, 1990, cap. 2.

sem editor(es):
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Material ndo publicado:
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Chem. Soc., submetido. Para trabalho ndo publicado ou comunicagédo pessoal:
Magalhdes, U. H.; trabalho ndo publicado ou Magalhdes, U. H., comunicacéo
pessoal. Os resultados ndo publicados s6 poderdo ser citados com a permissao
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SUBMISSAO DOS ARTIGOS — A QN oferece aos autores a submiss&o on line, que
pode ser acessada através do registro de Login e Senha. E possivel registrar-se em

nossa home page (http://quimicanova.sbg.org.br) usando a op¢do Novo Usuério.

Apés estar cadastrado no sistema, o autor pode facilmente seguir as instrucdes

fornecidas na tela. Sera solicitada a submissdo de um Unico arquivo do manuscrito
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manuscrito.
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especificas quanto a programas para envio de arquivos (texto, figuras, tabelas, etc) .

Arquivos em formato .pdf ndo s&o mais solicitados nessa fase.

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

para tracos) com extensao tif ou jpg, desde gue nas dimensdes especificadas pelos
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