PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0621483/CA

6
Discussao e Conclusodes

6.1
Discussao

Como ja foi enfatizado no capitulo 2, ndo existeBtados oficiais para
determinar espécies quimicas que atuam como fikodares em cosméticos.
Este fato e o mercado sempre crescente destestg@sopistificam qualquer
esforco na busca de novas abordagens analitiedisativas e quantitativas para
os filtros solares.

A motivacéo primeira do presente trabalho foi adaiar se a técnica LDI
é especificaou seletivapara andlise de filtros solares organicos. Hese por
especificidade e seletividade a capacidade do médetectar um composto na
presenca de outros componentes tais como impunezaytos de degradacao e
componentes da matriz. Um método que produz respasa apenas um analito
é dito especifico. Um método que produz respgsies varios analitos, mas que
pode distinguir a resposta de um analito da devpétdito seletivo. Embora bem
conceituados, os termos especificidade e seletlieidado freqlientemente
utilizados indistintamente. Para validar umanige de andlise qualitativa (teste
de identificacdo), como é o caso da espectromeéé&ianassa LDI, € necessario
demonstrar a capacidade de sele¢cdo do método aamngostos com estruturas
relacionadas que podem estar presentes na amtsttraleve ser confirmado pela
obtencdo de resultados positivos em amostras queerdam o analito
(preferencialmente em relagdo ao material de net@é conhecido),
comparativamente com resultados negativos obtidome amostras que nao
contenham o analito, mas contenham compostos wstimente semelhantes
[20].

A técnica LDI utiliza um feixe de luz laser monowrético, A = 337 nm,
como sonda para excitar, dessorver e ionizar dtanaEmbora o espectro da
radiacdo solar seja continuo, o comprimento de anidlaado em LDI se situa

bem proximo do valor médio da faixa de radiacédo apmpreende UVA e UVB:
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(400 + 280)/2 = 340 nm, o que torna essa técnitenp@lmente apropriada para
excitar moléculas dos compostos ativos similarmaageraios solares.

A interpretacdo dos espectros de massa LDI dosé&asra analisados foi
baseada e auxiliada por trés critérios de comparagacom a tabela 6.1, onde
todos os filtros solares permitidos pela ANVISA dor dispostos em ordem
crescente das massas moleculares; b) com os espdetmassZ°Cf-PDMS dos
filtros solares padrdes e de 6 dos 8 cosméticobé&amanalisados por LDI e ¢)
com informacdes da composicdo constantes nos satiol® cosmeéticos.

N&o existem materiais de referéncia, os padrbesilsés solares com alto

grau de pureza utilizados na fabricacdo dos cososeti

Tabela 6.1: Relacdo de filtros solares permitidos pela ANVISA em ordem crescente de
massas moleculares. Os compostos em negrito foram analisados neste trabalho por Cf-
PDMS.

N° Ne CAS Substancia Férmula Massas molet::wulares
ORD. Media isotg:?ca
21 113783-61-2 Polimero
24 116242-27-4 PEG-25 PABA
37 308071-69-4 Polysilicone-15
31 1314-13-2 Oxido de zinco ZnO 81,38 79,92
22 13463-675-5 Dio6xido de titanio TiO, 79,87 79,93
19 150-13-0 PABA C7H7NO> 137,14 137,05
12 2174-16-5 Tea salicilate Cé';'ﬁ"r;'\(l)?s iggig iggég
10 134-20-3 Methyl Anthranilate CgHoNO> 151.16 151,06
17 131-57-7 Eusolex 4360 C 14 H12 O3 228,24 228,08
29 15087-24-8 3-Benzylidene Camphor C17H200 240,34 240,15
9 131-53-3 Benzophenone-8 C14H1204 244.24 244,07
21 rer Meth(;isgirr?r)]/;mate CasH2003 248,32 248,14
8 104-28-9 Cinoxate C14H1804 250.29 250,12
26 118-60-5 Octyl dimethyl PABA C1sH2203 250,33 250,16
28 36861-47-9 Eusolex 6300 C 18H220 254,37 254,17
20 118-56-9 Homosalate Ci16H2203 262,34 262,16
15 27503-81-7 Eusolex 232 C 13H10N203S 274,30 274,04
25 ggggggg Octyl Dimethyl PABA C wHaNO, | 27740 | 277,20
16 5466-77-3 Octyl methoxycinnamate C 18H2603 290,40 290,20
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Benzophenone-4

18 4065-45-6 C14H1206S 308,31 308,03

Uvinul MS
3 70356-09-1 Eusolex 9020 C 20H2203 310,39 310,16
4 56039-58-8 Benzylidene camphor CiH00sS | 320,40 | 320,11
sulfonic acid
18a 6628-37-1 Benzophenone-5 C14H1206S.Na 331,30 331,02
7 6197-30-4 Octocrylene C 24H27NO> 361,48 361,20

Benzoic acid, 2-[4-
(diethylamino)-

38 302776-68-7 2hydroxybenzoyl]-hexyl

C24H31NO4 397,51 397,22

ester
1 52793-97-2 Camphor benzalkonium C20H2sNO.CH3 409,55 409,19
methosulfate 04S
32 155633-54-8 Drometrizole Trsiloxane C24H39N303Si3 501,84 501,23
90457-82-2 ¢ Terephtalylidene
2 92761-26-7 dicamphor sulfonic acid C28H3403S2 562,67 562,17
36 187393-00-6 Anisotriazine C3gH49N305 627,81 627,37
Methylene bis-
34 103597-45-1 benzotriazonyl C41Hs50N6O2 658,87 658,40
tetramethylbutylphenol
35 | 180898-37-7 Bisimidazylate CZ"”%’R‘,‘;O”S“' 67657 | 67593
33 154702-15-5 Dioctyl Butamidotriazone C4Hs59N70s 765,98 765,46
30 88122-99-0 Octyl Triazone CagHssNsOs 823,07 822,50

Cosméticos analisados por LDI

As analises foram feitas com os cosmeéticos no stewe original, isto €,
sem nenhuma purificacdo prévia. Nas interpretagiesutidas a seguir dos
espectros de massa LDI, s6 serdo consideradasssasnabservadas que forem
maiores do que a menor massa molecular dos fétees organicos da tabela
6.1, ou seja, sO serdo considerados o0s picos méfera massas maiores ou iguais
a 137 u. O termo ion aducto que aparecera na dégus definido como o ion
formado na interacdo de duas espécies e que cantedbs os atomos de uma
delas mais um ou varios atomos da outra [22]. EHpsede interacdo € muito
freqiente nas técnicas de dessorcdo. Alguns exsngaoions aductos muito
observados sdo: [M + H] [M + NaJ, [M + K]", [M + CI], [M + OHJ.

Para a discusséo dos resultados, seguindo osri&sos comparativos
citados anteriormente, sdo reapresentados os emp@l massa LDI, de ions
positivos e de ions negativos, para cada um doscogmeéticos, identificados por
T1, T2, T3, T4, E1, E2, E5 e Lipcare.
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Cosmeético T1

Espectro LDI de ions positivos Comparacfes com:
% a) atabela6.1
2000 - © g’r
o i Massa
[32] It t ’
P lons positivos observada (u) Composto possivel
15004 149 + K, tea salicilate
3 5 172,30 com aducto de K
= N ® 274 + K, eusolex 232
© 10004 N 313,37 com aducto de potassio
308 +2 Na Uvinul MS
o 8l 353,18 40 (tentativo)
i 5 o3 361 + Na, octocrylene
318 384,31 v
© com aducto de sédio
. " H R #1337 Vitamina E menos um
0 200 400 600 800 1000 1200 ' grupo OH (tentativo)
m/z 2x 228 + K, dimero do
49539 Eusolex 4360 com K

b1l) o espectro PDMS do cosmético T1, fig. 5.9:
» Possivel confirmacao do compogta salicilate protonadono pico
referente a massa 150.
» Pico referente & massa 353.
b2) os espectros PDMS dos padroes, fig 5.15 a 5.21:
* NA&o é possivel tirar relacoes.

c) Com o rétulo: S6 é possivel propor a massa 413 @ando devida a vitamina
E (a-tocoferol 430 u) menos um grupo OH.

Espectro LDI de ions negativos : Comparacdes com:
< a) a tabela 6.1
8000 2 g
% 2 T1 Massa .
- fons negativos observada (u) Composto possivel
6000 | 297 32 Eusolex 4360
' desprotonado
Fragmento do Uvinul
T 40004 g MS 40, aparece no
g & 29330 espectro PDMS de ions
g negativos do uvinul
8y o Uvinul MS 40
o Nls 2 2 307,34 desprotonado
& o g 31530 | e
. | m Al 393 |
0 200 200 600 800 1000 1200 361,56 octocrylene
m/z 637,49 mm—e———————

b1l) o espectro PDMS do cosmético T1, fig. 5.9:
« Confirmada a presenca ddvinul MS 40 com o pico em massa 307
referente a molécula desprotonada.
b2) os espectros PDMS dos padroes, fig. 5.15a 5.21
* Confirmado que dJvinul MS 40 d& pico intenso em 307 e 293 € um
fragmento devido a perda de um grupo metil da nutdéde Uvinul.
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Cosmeético T2

Espectro LDI de ions positivos Comparacfes com:
8000 g, T2 a) a tabela 6.1
§ 9 fons positivos
\ Massa Composto possivel
6000 - .8 2 observada (u)
% § % 313,27 274 + K, Eusolex 232
) ® com aducto de potassio
g 40007 R 353,35 308 +2 Na uvinul MS
3|8 40 (tentativo)
381,35
2000
40540 | e
ot 200 200 600 200 1000 1200 413,32 Vitamina E menos um
miz grupo OH (tentativo)
R I —
814,98

b1l) o espectro PDMS do cosmético T2, fig. 5.10:
* Na&o é possivel tirar relacdes.
b2) os espectros PDMS dos padrdes, fig. 5.15 a 5.21

* Nao é possivel tirar relagdes.
C) o rétulo: SO é possivel propor a massa 413 csendo devida a vitamina k- (
tocoferol 430 u) menos um grupo OH.

Espectro de LDI de ions negativos Comparacdes com:

a) a tabela 6.1

283,58

T2 i

fons negativos Massa Composto possivel
observada (u)

255,54

2000

255,54

283,58

a.l
24,99
361,49
882,16
908,19

1000

361,49 Octocrylene

856,11

663,77

7 R R —

r— 545,78

. wudhe \ 66377 | e

T T T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200

m/z 882,16

S R e —

b1l) o espectro PDMS do cosmético T2, fig. 5.10:
* Nao é possivel tirar relagdes.

b2) os espectros PDMS dos padroes, fig. 5.15a 5.21
* Na&o é possivel tirar relacdes.
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Cosmeético T3

Espectro LDI de ions positivos

6000

4000

a.i.

2000

66

Comparagdes com:

a) a tabela 6.1

1o}
o
q
re) T3
3 fons positivos
<
(=]
<
<
A
o
mn
Tel
©
g
o
o 1 ™
0 BRsc <
© - O
© g ~ g
< ~
| L
T T T T T T
0 200 400 600 800 1000
m/z

b1l) o espectro PDMS do cosmético T3, fig. 5.11:

* Na&o é possivel tirar relacoes.
b2) os espectros PDMS dos padrfes, fig. 5.15 a 5.21
* Nao é possivel tirar relagdes.

c¢) O rotulo Sem informacgéo disponivel

Espectro de ions negativos

3000 4

2000 4

1000

=

0

b1l) o espectro PDMS do cosmético T3, 5.11:

T3
fons negativos

283,46

255,42

e

877,82

£ 849,78

905,91

11

1
1200

4

T
200

T
400

T
600

m/z

T
800

T
1000

* Na&o é possivel tirar relacoes.

b2) Comparado com espectros PDMS dos padroes$, fig.a 5.21:

- Nao é possivel tirar relagbes

. 1
1200

Massa
observada | Composto possivel
(u)

466.59 Distribuigao

' limérica
494,55 _ PO ,

' diferencas de 28 u,
ggggi polietileno glicol

' (PEG)
704 50 Distribuigao

' limérica
732,58 ~po ,

' diferencas de 28 u,
;gggg polietileno glicol

(PEG)

Comparacdes com:

a) a tabela 6.1

Massa Composto
observada possivel
(u)

25542 | -

28346 | @ e

849,78 Distribuigao

877,82 polimérica,

905,91 diferencas de 28
u, polietileno
glicol (PEG)
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Cosmeético T4

Espectro LDI de ions positivos Comparacbes com:
Massa
observada Composto possivel
(u)
8000 o —
E | O o
S ) -
1ons positivos 188.27 149 + K tea salicilate
6000 ’ com aducto de K
2 possibilidades (8) e
. s 250,56 (26)
ERch - g 27730 | Octyld
@ < o , ctyl dimethyl PABA
\—I A
- 3 311,61 | Eusolex 9020 protonado
2000 + g, t?’, ™ a
o) 82 g 34728 | 308+K, uvinul MS 40
o WRAN ¥ 400 31 361 + K, octocrylene
0 200 400 600 800 1000 1200 ' com aducto de potassio
miz 99337 | e

b1l) o espectro PDMS do cosmético T4:
» Confirmacdo do composto no pico referente a massa 1
* Picos referentes a massas 208 e 283.

b2) os espectros PDMS dos padrdes, fig. 5.15 a 5.21
» Eusolex 9020 confirma a massa 311

Espectro LDI de ions negativos Comparagdes com:
N a) a tabela 6.1
<
60007 3 |’T0‘:15 negativos Massa Composto
observada Pe |
(u) possive
= o 231,24
© &
3 309.39 Eusolex 9020
2000 L g ' desprotonado
N g 321,45
‘“ 3
e ’ O TN (T 361,42 octocrylene
0 2(‘)0 4(‘)0 6(‘)0 860 10‘00 12‘00
m/z 54570 | @ e

b1l) O espectro PDMS do cosmético T4:
* Na&o é possivel tirar relacoes .

b2) Os espectros PDMS dos padrdes, fig. 5.15 a 5.21
* Nao é possivel tirar relagdes

c) o rétulo:Octocryleneg, butyl methoxydibenzoylmethane, TiGpotassium cetyl
phosphate, PEG 100, terephthalylidene dicamphéwrsalacid.


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0621483/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0621483/CA

Cosmeético E1

Espectro LDI de ions positivos

68

Comparacdes com:

5000 a) a tabela 6.1
] &
5000 ;ﬁ]s positivos g Massa Composto
observada possivel
4000 (u)
619,18 Dimero do
3000 eusolex 9020 - H
© (tentativo)
2000 4 ] 64527 | -
3
© 0
1000 E . 823,51 Octyl triazone
NG
1 s 5 Y A R —
0 T T T . T . T 1
0 200 400 600 800 1000 1200

m/z

b1l) o espectro PDMS do cosmético E1, fig. 5.13:

» Confirmacdo das massas 646 e 825.
b2) os espectros PDMS dos padrbes, fig. 5.15 a:5.21
* Nao é possivel tirar relagdes.

Espectro LDI de ions negativos

Comparacdes com:

4000 a) a tabela 6.1
§ § Massa
30004 observada | Composto possivel
2 B (u)
g fons negativos 300,58 EUSOIEX 9020
© esprotonado
= 2000+ 361,56 octocrylene
64595 | eeeeeee
© Octyl triazone
1 g E i desprotonado
7 8 955,52
0
0 200 400 600 800 1000 1200
m/z
b1l) o espectro PDMS do cosmético E1, 5.13:
« Confirmada a presenca de Octocrylene e octyl nezo
b2) os espectros PDMS dos padrfes, fig. 5.15 a 5.21
* Nao é possivel tirar relagdes.
Rotulo:  Octocrylene  Eusolex 9020 drometrizole trisiloxane

terephthalylidene dicamphor sulfonic acid (2), bttiazone (30.

(32),
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Cosmético E2

Espectro LDI de ions positivos Comparacfes com:
a) a tabela 6.1
#0009 § E Massa
518 observada Compgsto
() possivel
3000 E2 P —
fons positivos 361+ Na,
) ™ 384,57 octocrylene com
'S 2000 < aducto de sodio
g 430,55 A-tocoferol
' (vitamina E)
5 L
1000 proges Oy N
& 8g o
N () P o~
A | 908 | i,
o 20 a0 _'_G(IJO 800 1000 1200 522:68 dnrrggﬁgtsugﬁozs
miz 550,70 glicol (PEG)
760,92
b1l) o espectro PDMS do cosmético E2:
* Nao foi obtido espectro PDMS da amostra E2.
b2) os espectros PDMS dos padrbes, fig. 5.15 a 5.21
* Nao é possivel tirar relagdes.
Espectro LDI de ions negativos Comparacdes com:
a) a tabela 6.1
5000 Q Massa Composto
~ |3 observada possivel
< o™
4000 - & (u)
] E2 _ 166,10
lons negativos 204,25 Fragmento do
30004 octocrylene
E o (PDMS)
2000 4 o 283,47 Isoamyl
o |7 methoxycinamat +
S Cl (tentativo)
1000 €< 325,42
- 361,56 octocrylene
" |
° -0 200 4(‘)0 6(‘)0 8(‘)0 10‘00 12‘00

m/z

b1l) o espectro PDMS do cosmético E2:
* Nao foi obtido espectro PDMS da amostra E2.
b2) os espectros PDMS dos padrdes, fig. 5.15 a:5.21
» Confirmado octocrylene nos picos referentes asasdd34 e 361.

Rotulo: Sem informacéo disponivel.
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Cosmeético E5

Espectro LDI de ions positivos Comparacdes com:
a) a tabela 6.1
4000 + ©
A
!55 - § Massa
fons positivos observada Compgsto
3000 4 () possivel
53130 | oo
628.38 Anisotriazine
S 20004 ' protonada
1000
8
3
o A T T 4 l T T T 1
0 200 400 600 800 1000 1200
m/z
b1l) o espectro PDMS do cosmético E5, fig. 5.14:
» Confirmacdo do composto Anisotriazine pico 629.
b2) os espectros PDMS dos padroes, fig. 5.15 a 5.21
* Na&o é possivel tirar relacoes.
Espectro LDI de ions negativos Comparacdes com:
6000 - a) a tabela 6.1
i Massa Composto
3 observada Pe
possivel
4000 ES5 (u)
fons negativos 17122 | e
] 255,53 Eusolex 6300
© 2 Benzylidne
2000 4 N 321,58 camphorlsulfonic
® 5 2 acid
3 Pg 8 3| g2 5 361,56 Octocrylene
I B S| “°8 =
T B
I i ke " Anisotriazine
° 0 200 400 600 800 1000 1200 626,83 desprotonado
m/z 667,95

b1l) o espectro PDMS do cosmético E5, fig. 14:
* Confirmacdo de compossmisotriazine pico 626
» Confirmacdo de composkusolex 630Qpico 255.
b2) os espectros PDMS dos padrbes, fig. 5.15 a 5.21
* Nao é possivel tirar relagdes.

Roétulo: ethylhexyl salicylate, benzofenona 3, ethylhexiylazone, butil
methoxydibenzoylmethane, Octocrylene, methoxypheiagine, TiQ .
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Cosmeético Lip Care

Espectro LDI de ions positivos Comparacfes com:

a) a tabela 6.1

Massa
observada Composto
Lip care (u) possivel

400,35

3000

226,35

fons positivos 22635 | e

284,55

2000

284,55

400,35 Octocrylene + K

972,09

1000

—— 972,09

el
T T 1

0 200 400 600 800 1000 1200
m/z

b) Nao foram obtidos espectros PDMS do cosmético aip.c

Espectro LDI de ions negativos Comparacdes com:

a) a tabela 6.1

Massa
observada
Lip care (u)

361,56

Composto

2000 possivel

203,61

fons negativos
P20 1< 3 R E——

117,50

P7Y%- N —

a.
224,51

1000

361,56 Octocrylene

400,59

40059 | e

= o7274

o
[N
=
I}
IN
34
S

600 800 1000 1200 972,74 | e

m/z

Rotulo: Octocrylene, octil metoxicinamato e benzofenona 3
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6.2 Conclusdes

Gerais

A seletividade da técnica LDI para a identificagiofiltros solares em
cosméticos foi demonstrada pelos espectros de n@dsséons positivos e
negativos dos oito cosméticos analisados. Levanaio centa o fato dos
cosmeéticos terem sido analisados sem nenhumaqgagéi e de que eles em geral
contém muitos outros constituintes sem a funcaecépa de filtro solar, é
notavel o grande numero de picos nos espectrospqde ser atribuido aos
constituintes ativos, isto é, aos filtros solared.al comportamento ndo é
surpreendente, ja que as moléculas desses comgostns selecionadas para
absorver a radiacdo UV com eficiéncia. Além disgotambém que se considerar
gue a complexidade da matriz deve interferir, egurad casos amplificando ou
atenuando o sinal de algum composto ativo. Portagtobastante dificil
correlacionar todos os picos dos espectros com assas moleculares e de
fragmentos dos filtros solares, ou ainda atribuésl massas de outros
constituintes presentes na formulagdo dos cosnsétiCabe aqui a pergunta sobre
qual seria a importancia do presente trabalho paraetrologia quimica. A
primeira resposta, mais Obvia e mais simplista,d& apresentar o potencial da
ferramenta LDI para andlise de filtros solares.efunda € a de destacar o valor
dos espectros de massa de ions negativos paraeani#i alguns dos filtros
solares; isso porque, tradicionalmente na espeetr@ande massa classica por
impacto de elétrons, os espectros de massa de riegativos sao pouco
analisados. Deve ser lembrado, contudo, que natesmetrias de massa por
dessorcédo eles podem dar resultados especificaemminados casos. Outras
respostas podem ser inferidas, como a da técni¢aséiDauxiliar para controles

de qualidades em testes de identidade.

Conclusbes especificas
1- Dos critérios que foram utilizados para identifieapresenca de filtros
solares nos cosméticos analisados, o que forneaeuinformacgdes foi a

comparacdo das massas observadas nos espectrossda de ions


DBD
PUC-Rio - Certificação Digital Nº 0621483/CA


PUC-RIo - Certificagdo Digital N° 0621483/CA

4-

5-

6-

73

positivos e negativos com as massas molecularescologpostos que
constam na lista da ANVISA, tabela 6.1

Os espectros LDI e PDMS, tanto de ions positivantpunegativos, ndo
se parecem: a absorcdo multifotbnica e transfeaédei energia por
impacto de ions, embora causem ionizacfes na an@stduzem tanto
reagfes quimicas como velocidades de reagdo disredurante a
dessorcao idnicaAqui cabe lembrar que, no presente trabalho, emi®ra
mesmos cosméticos tenham sido analisados por LpbrePDMS, as
amostras analisadas por cada técnica deixaranr dgusés no sentido de
que para PDMS procedeu-se a solubilizacdo do casmetutilizou-se
apenas a fase sollvel para analise. Este proceftdingue foi necessario
operacionalmente, apresentou a vantagem de sioaplifbs espectros
PDMS porque eles ndo sédo especificos para ossfilkmares, e a
desvantagem de que alguns dos filtros que se dasgg podem ter
ficado na fase precipitada.

O composto Octocrylene € bem detectado nos espddirh em especial
nos espectros de ions negativos onde ele posswiiqienso e isolado
correspondente a sua massa molecular 361 u. Egsé pisto com clareza
nos espectros LDI de quase todos os cosméticossaniad. Para esse
composto a seletividade foi muito bem demonstradse resultado é
interessante porque o Octocrylene é muito utilizado

O composto Uvinul MS40 também é detectado comidiacie no espectro
de ions negativos.

A amostra Lip Care foi a Unica onde foi possivekolbesultados positivos
e negativos (como mencionado no inicio da discQsgimque existe o
equivalente desse batom sem filtro solar, da mesaraa. Uma inspecao
nos rétulos dos dois batons revela que a Unicaedif@ entre eles é a
adicdo dos filtros solares no batom destinado &epfio solar. Ambos
foram analisados por LDI, o batom sem filtro soféto deu nenhum
espectro.

A comparacéo das tabelas 5.1 e 5.2 com as 5.3, gesgdectivamente,
mostra que apenas cerca da metade dos picos aparecmbas as

técnicas LDl e PDMS. Isso se deve a maior setitde da técnica LDI.
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6.3 Perspectivas

O estudo realizado deve ser aprofundado para cungmias as etapas
requeridas para validar a técnica LDI como testeidéatificacdo dos filtros
solares em cosmeéticos.

1) Preparar varios cosmeéticos que tenham a mesrr& nisto é, a mesma
composicao incluindo o excipiente:

a) Sem adicionar filtros solares

b) Adicionar apenas um filtro de cada vez (varias aragdes para 0sS
diversos produtos ativos)

c) Adicionar progressivamente outros filtros para pesy interferéncias

2) Obter espectros de ions positivos e negatleas b e ¢
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