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RESUMO

Fotoprotetores representam produtos de interesse crescente, reconhecidos os danos
decorrentes da incidéncia de radiagdo ultravioleta (UV) sobre a pele. Contudo, poucos insumos sdo
comercializados mundialmente com caracteristicas de fotoestabilidade e eficacia em comprimentos
de onda superiores a 340 nm (UVA longo), justificando a pesquisa de novas moléculas. Neste trabalho
realizou-se a sintese de moléculas heterociclicas, caracterizadas por possuirem alta estabilidade
quimica, fotoquimica e térmica. O produto final obtido foi avaliado quanto as propriedades fisico-
quimicas, apresentando-se como um absorvedor de amplo espectro para uso como filtro solar, sendo
uma molécula promissora para aplicagdo no segmento de fotoprotecgao.

Palavras-chave: Fotoprotecdo, absorvedor UV, filtros quimicos, espectro solar,
fotoestabilidade.

ABSTRACT

The photo-protectors represent a growing interest product, recognized the dangers by
incidence of the ultraviolet radiation (UV) on the skin. However, there are few raw materials
sold in the world with the technical features of photo-stability and effectiveness in wave length
higher than 340 nm (UVA), justifying the research of new molecules. In this research, was carried
out the synthesis of heterocyclic molecules, characterized to have high chemical, photochemical
and thermal stability. The product obtained was valued by physical, chemical and toxicological
properties. It seems like a wide spectrum absorber to use as sunblock. It is a promising molecule
to apply in photoprotection segment.

Keywords: Photoprotection, UV absorber, chemical filters, solar spectrum, photostability.

INTRODUCAO

Segundo a Resolugdo n° 30 de 1° de junho de 2012 da Anvisa (ANVISA, 2012),
protetor solar € qualquer preparagdo cosmética destinada a entrar em contato com a pele
humana, com a finalidade exclusiva ou principal de protegé-la contra a radiagdo UVB e
UVA. A forma com que estes produtos sdo abordados pela legislagdo depende de cada
pais. Nos Estados Unidos os protetores solares sdo considerados quase medicamento,
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chamados de produtos Over-the-counter. No Brasil, sdo classificados como cosméticos
de acordo com a RDC n°® 47 de 16 de margo de 2006 (ANVISA, 2006). Mesmo nao
sendo um medicamento, o filtro solar deve ter o seu uso adequado por iniimeros fatores,
devendo ser considerados tanto aqueles relacionados ao paciente, que busca protegao,
quanto os relacionados a propria formulagao. (CABRAL et al., 2011)

Produtos com finalidade fotoprotetora da pele tem representado uma categoria
de cosméticos de interesse crescente, reconhecidos os danos decorrentes da incidéncia de
radiagdo ultravioleta sobre a pele. Reconhecendo esta necessidade, um novo Regulamento
Técnico sobre protetores solares em cosméticos foi aprovado no MERCOSUL
(MERCOSUL, 2010). Neste regulamento, uma das novidades para o setor € a necessidade
de comprovagéo de um fator de protegdo UVA (FPUVA) minimo, relativo a 1/3 do fator
de protecao solar (FPS) indicado no rétulo. Em consenso com esta proposta, no Brasil,
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria publicou a Portaria n. 2466 de 31 de agosto
de 2010, onde uma nova redagdo para a normativa em fotoprotecao, pela primeira vez,
exige a comprovagao de eficacia no UVA para fotoprotetores (ANVISA, 2010).

Mesmo neste contexto, porém, poucas matérias-primas estdo disponiveis
comercialmente com eficacia de protegdo no UVA, especialmente em comprimentos de
onda mais longos. Atualmente, a Resolugdo RDC n° 47 de 16 de marco de 2006 (ANVISA,
2006) define a “lista de filtros ultravioletas permitidos para produtos de higiene pessoal,
cosméticos e perfumes” que contempla 38 compostos. Assim, 0 uso e a concentragao de
substancias para formulacao de fotoprotetores no Brasil sdo restritos a esta lista. Algumas
das moléculas presentes nesta lista estdo exemplificadas na Figura 1.

Figura 1 - Compostos utilizados nas principais associagdes de fotoprotetores comercializadas no Brasil.
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Desta forma, pesquisas de novas moléculas fotoestaveis para utilizagdo em
protetores solares ainda sdo extensivamente realizadas, sendo que atualmente se destaca
um interesse crescente para o desenvolvimento de novos filtros baseados em produtos
naturais. A escolha de novos ativos envolve principalmente a capacidade de absor¢do
da luz ultravioleta pelos cromoforos de cada molécula, associada a possivel atividade
antioxidante (VESSECCHI et al., 2007).

Entende-se por radiagdo ultravioleta a regido do espectro eletromagnético emitido
pelo sol compreendida entre os comprimentos de onda de 200 a 400 nandmetros (nm).
Esta regido esta conceitualmente dividida em trés faixas, ultravioleta C (UVC) de 200 a
290 nm, ultravioleta B (UVB) de 290 a 320 nm e ultravioleta A (UVA) de 320 a 400 nm.
Aradiacao UVA ainda pode ser subdividida em UVA I, com emissao entre 340 ¢ 400 nm
e UVATI, entre 320 ¢ 340 nm (ANVISA, 2010; DUARTE et al., 2009).

Estudos envolvendo combinagdes adequadas de filtros absorvedores, refletores
ou dissipadores de radiagdo UVA e UVB sdo indispensaveis a qualidade técnica de um
produto final destinado a fotoprotegdo. Os filtros absorvedores podem ser classificados
como “quimicos”, ou seja, moléculas fotoestaveis e que possuem grupos cromaéforos que
absorvem a radiagao. Ou “fisicos” (refletores), que atuam como uma barreira mecanica,
impedindo assim a penetragdo da radia¢do na pele. Os dissipadores combinam ambos 0s
mecanismos. Além de eficaz, um produto para protecao solar deve ser estavel, evitando
o contato da pele com produtos de degradacdo. Nao deve ser irritante, sensibilizante
ou fototdxico, caracteristicas intimamente relacionadas aos insumos empregados.
Paralelamente, os produtos devem recobrir e proteger a superficie da pele, mas ndo
devem penetra-la, para que nao se tenha uma exposi¢ao sistémica a seus constituintes
(NOHYNEK, 2001).

Flor e Davolos (2007) descrevem que os anéis aromaticos geralmente contidos
nas estruturas dos filtros solares possuem um substituinte doador de elétrons (como um
grupo amina ou um metoxila) na posigéo orto ou para do anel aromatico. Ao absorver a
radiagdo UV, os elétrons das insaturagdes situados no orbital t HOMO (orbital molecular
preenchido de mais alta energia) sdo excitados para orbital 7% LUMO (orbital molecular
vazio de mais baixa energia). Este processo ndo ¢ permanente ¢ ao retornarem para o
estado fundamental, o excesso de energia absorvida ¢ liberado em forma de calor.

Abrangendo critérios de fotoestabilidade e eficacia de protegdo em comprimentos
de onda superiores a 340 nm, onde a permeagao cutanea da radiagdo UV ¢ maximizada,
poucos insumos sdo comercializados mundialmente. A BASF, uma das maiores
empresas quimicas mundiais, controla a comercializagdo dos trés principais filtros
solares empregados na obtengdo de produtos de amplo espectro de protegdo, sejam
eles o Uvinul® A Plus (diethylamino hydroxybenzoyl hexyl benzoate) (BASF, 2003),
Tinosorb® M (methylene bis-benzotriazolyl tetramethylbutylphenol) e Tinosorb® S
(bis-ethylhexyloxyphenol methoxyphenyl triazine) (CIBA, 2002). Dada a quantidade
restrita de insumos com esta finalidade, a L’Oréal sintetizou e registrou sob patente dois
novos filtros solares, o0 Mexoryl® SX (terephthalylidene dicamphor sulfonic acid) e o
Mexoryl® XL (Drometrizole trisiloxane), os quais utiliza com exclusividade.
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Assim, novas alternativas para protecdo em comprimentos de onda longo sao
continuamente estudadas. E objeto do presente trabalho um processo de sintese de
moléculas heterociclicas, visando obter novos filtros solares que apresentem absor¢ao da
radiagdo em regides espectrais especificas. Bem como avaliar as propriedades Opticas e
a fotoestabilidade desses derivados.

MATERIAL E METODOS

Os procedimentos de sintese foram conduzidos no Laboratorio 505 da Central
de Laboratorios e no Centro Petroquimico de Pesquisa e Desenvolvimento (CEPPED),
ambos na Universidade Luterana do Brasil (ULBRA /Canoas).

Os compostos heterociclicos deste estudo foram sintetizados através de reagdes
de condensagdo entre derivados carboxilicos aromaticos substituidos com anilinas
funcionalizadas em presenca de um agente de desidratagdo. Um novo derivado foi
sintetizado através da reac@o de acilagao de um substituinte amino, visando o deslocamento
na regido de absor¢do para maiores comprimentos de onda. Para a purificagdo foram
empregadas a cromatografia em coluna e cristalizag@o/recristalizagdo em solventes
adequados, sempre visando um alto grau de purificagdo do produto final. Todas as
reacdes de sintese foram acompanhadas por cromatografia em camada delgada (CCD),
empregando silica-gel sobre placas de aluminio, usando gradientes de solventes adequados
para cada etapa e observagdo das manchas sob luz ultravioleta.

Os compostos foram caracterizados pelo emprego de técnicas espectroscopicas.
Para confirmagdo do novo produto obtido, empregaram-se as técnicas de ponto de fusdo
e RMN-'H. A avaliagdo de absorbancia foi realizada através de espectrofotometria de
varredura no UV/VIS entre 290 e 400 nm. Os ensaios de irradiagdo para avaliagdo da
fotoestabilidade foram conduzidos com simulador solar, constituido por uma camara
em conformidade as normas do ICH (International Conference on Harmonisation). A
solubilidade foi avaliada em dois solventes usualmente utilizados em formulac¢des de
protetores solares: alcool etilico e TCM (triglicerideos de acido caprico caprilico).

RESULTADOS E DISCUSSAO

O novo produto sintetizado foi avaliado quanto as propriedades fisico-quimicas
e fotofisicas. Os resultados do ponto de fusdo e RMN-'H confirmaram a estrutura da
molécula. Com o ponto de fusdo, pode-se verificar que o produto obtido no fim da sintese
era realmente diferente do de partida. No espectro de RMN-'H, como pode-se observar
na Figura 2, observa-se os protons caracteristicos dos substituintes da molécula obtida.
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Figura 2 - Espectro RMN-'H do derivado substituido
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A analise UV/VIS apresentou bandas de absor¢do na faixa de 320-370 nm,
caracterizando seu emprego como potencial filtro solar efetivo no UVA longo, conforme
a Figura 3.

Figura 3 - Espectro UV/VIS do novo composto sintetizado.
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No teste de solubilidade, a molécula apresentou-se soluvel em alcool etilico e TCM,
com auxilio de banho de ultrassom por 2 minutos.

A perda de fotoestabilidade foi de 14,2% em etanol e 18,0% em TCM ap6s 3 horas
de irradiacdo, valores satisfatorios se comparados a filtros comerciais, como Avobenzona
com uma perda de 42,2%. A Figura 4 apresenta os espectros de UV/Vis durante as 3
horas de irradiagao.
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Figura 4 - Espectros de absor¢cdo UV/VIS do derivado durante irradiagao
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tizado, afim de avaliar a fotoestabilidade neste meio, ndo foi observada instabilidade
ao introduzir-se o filtro em estudo. A formula¢do quando submetida aos testes de
fotoestabilidade apresentou estabilidade a radiac@o ultravioleta superior a 86,6%.

CONCLUSOES

Os resultados obtidos demonstraram que a nova molécula sintetizada apresentou
maximo de absor¢@o na regido UVA de interesse (330-370 nm), sendo fotoestavel e
caracterizando-se com um absorvedor de amplo espectro e promissor para aplicagao no
segmento de fotoprotecao.
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