P

UHERSIAD WACONAL AVTONDNA OF MEKCD

FACULTAD DE ESTUDIOS SUPERIORES
“CUAUTITLAN"

“IMPORTANCIA DE LOS ESTERES DEL ACIDO
P-HIBROXIBENZOICO EN LAS INDUSTRIAS
FARMACEUTICA Y COSMETICA”

T E S8 |1 S

QUE PARA OBTENER EL TITULO DE:

QUIMICO FARMACEUTICO BIOLOGO
P R E S E N T A

MARIA LUISA MENESES ALANIS

DIRECTOR DE TESIS:
Q F.l. JUAN JOSE DIAZ ESQUIVEL

CUAUTITLAN 1ZCALLI, EDO, MEX. 1986



pr—

%‘g Universidad Nacional
:‘\-A

2%  Auténoma de México
UNAM

UNAM — Direccién General de Bibliotecas Tesis
Digitales Restricciones de uso

DERECHOS RESERVADOS © PROHIBIDA
SU REPRODUCCION TOTAL O PARCIAL

Todo el material contenido en esta tesis esta
protegido por la Ley Federal del Derecho de
Autor (LFDA) de los Estados Unidos
Mexicanos (México).

El uso de imégenes, fragmentos de videos, y
demas material que sea objeto de proteccion
de los derechos de autor, sera exclusivamente
para fines educativos e informativos y debera
citar la fuente donde la obtuvo mencionando el
autor o autores. Cualquier uso distinto como el
lucro, reproduccién, edicion o modificacion,
sera perseguido y sancionado por el respectivo
titular de los Derechos de Autor.



PAGINA
CAPITULO I, .
CAPITULO = II.

CAPITULO TIIL

.  TIPOS ~I_'I”PRESERVATIVOS ANTIMILROBIANOS —7
”UTILIZADOS EN' LA’ INDUSTRIA COSMETICA :

3. ,PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS MAS UTILI
: ZADOS LN LAS INDUSTRIAS FARMACEUTICA Y

14

COSMETICA . 16
4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD DE
UN PRESERVATIVO ANTIHICROB' 18
5. PRUEBA DE EFECTIVIDAD
6 -
30
CAPITULO IV. =
1. ‘32
2, 35
3.  TOBTENCION 40
4.” PROPIEDADES
1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS 77 as™
4.2 PROPIEDADES TOXICOLOGICAS 56
5, MECANISMO DE ACCION S 66

.1 ACTIVIDAD ANTIFUNGICIDA 66




5.2 ACTIVIDAD: ANTIBACTERIANA 68

6. CUANTIFICACION 70

, APLICACIONES S 72

: 75

79

CAPITULO - 82
CAPITULO V. 84.
CAPITULO VII. 87







CAPITULO I. INTRODUCCION.

Los»productos farmacéuticos y cosméticos -estan sujetos

or los/mlcroorgam.smos que actuan como agen-

a la deter;oraglon
tes cataliticos as reacc;ones de desconposzc1on. Estos mi--

y bacterlas y.deben

5, “levaduras

ester111za—-

siempre .y cuando'reprosenten unkpellgro para la lntegridad fisi-
ca del usuarxo,  'ue el termlno contenido microbiolégi--
co, se refiere.a. la presen01a de micvoorganlsmos saprofltos o --

inocuos al Lnlelduo, por 10 tanco una contaminacidén microbiold-

gica, se manifiesta 51empre por un Lontenldo microbiolédgice, pe-
ro éste no siempre proguce contamlnac1on. ejemplo, flora nor- -
mal, contenido micr nshologlco de la piel (2).

Si la contaminécién'es debida a microorganismos patd--
genos, tales como Pseudomona ‘aeruginosa o Staphylococcus aureus,
existe:la_ posibilidad de que elvconsumldor se perJudlque durante

21l uso

El término esterilizacion, implica la eliminacién to--

tal de los iables. ‘en un materlal determlnado -

riaciones de clima (2 7).
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La preservacién de un producto farmacéutico o cosméti-~
co, implica- retardar [} ev1tar su deterloro -el cual se presenta—
ria en el caso de que la- cancidad e

ca el crecimiento

bab111dad de creelmiento e'glas‘prepavac1ones acuosas y'para re~
ducir *amblen la posxbllidad de que exista una persistencia mi-~

crobiana en las preparaciones secas (6)

Los esteres alifaticos del acido para~hidroxibenzoico‘
son un ejemplo“de preservativos antimicrobianos empleados ‘en la
conservacion de productos farmaceuticos ¥ cosmeticos.

La estabilizacxon y preservaclon de un producto farma-
céutico o cosmetico. significan 1o mismoy- ‘ya que el término pre-
servacidén, no’ es mas que la Jjusta estabilizacion de un producto
contra el ataque de los microorganismos (2)
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Un Preservative Antimicrobiano' (que es sindénimo de -~

Preservativo Quimico.kAgente Antlmlcroblano Conservador o sim--

presidn:

Preseniétﬁdi , tiilcrobiano. "
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CAPITULO IX. OBJETIVOS.

Al tener gran 1mportanc1a los Preservativos”AnLimlcro-

ducidas por presentaciong ' opicas. asi como posi

bilidades de los esteres del acido para~hidroxibenz”ic s
excipientes que se utilizan en la elaboracion d los - productos
antes mencionados.. B







CAPITULO IXI. GENERALIDADES.

'el cloruro
po ejem—-~
Bbj desde
tiempos r no

tilizando el -

. productos
de este estudzo- _'ha surgido

ar camoios de color, de viscosidad, mal

olor, puédé asimismo
afectar la actividad

desconponer una emulsién -por ejemplo-, -

de. ‘los excipientes incluidos vy en general -
deteriorar dicha' formulac1ones. llegando inclusive a prqdu01r
con ella r;gsgos enila salud. N

Los preservativos ‘an _mi noé.~se%incluyén en  las
preparaciones farmacnuticas \'Z co met -cuando es necesavio -

combatir los. efectos de 1a contam‘naciénﬂpcr microorganismos, -
los cuales se pueden encontrad

n:los: ingredientes o 1ntvoducir—
se durante el’ proceso de produccié 0 urante el uso (3)

un. Preservativo An micv

:uél‘Métetial que
previene el crgcimiento de o8 o que reacciona  des-

truyendolos y que pueden daﬁar n producto'farmaceuci&o O e
tico al- crecer en el (10).$_v_




6
Las preparaciones farmacéuticas que requieren un pre--
servativo antimicrobiano, pueden ser clasificadas en dos grupos:

51'
productos: par

sta de: preparac1ones ‘tales como -~-
cos que son considerados produc-
n envases multidosis (18).

tos estepil s

.-SEI‘V&?‘IVO amlmlcr‘oblano en. una -~

preparacion es_para mantenar la este"111dad y ==

asimismo a‘ o a'ia-seguridad de que no._va.a.ocasio--
Aor supuesto debe ser efect‘vo contra

una anolia varled d¢ de bacterxas patogenas ¥ hongos (18)

nar anos en e

Algunos”pbéservativos antimicrobianos usados’en este -
grupo de pvepébaéioﬁes son: ;alquil ésteres del &cido para-hidro-
xibenzoico, fenol, clorurc de benzalconio, etc., (63).

£l segundo grupo, consta de aquellas'pr@paraciones que
no son consideradas productos estériles e incluye la mgyoria de
preparaciones apropiadas para-usc-oral o gxterno (63).

La funcion de un preservatlvo anulmlcrobiano en . una --

prepar acion. de este grupo. es:-inhibir el crecimiento de hongos y

otros mlcroorganlsmos qu‘;pueden intreducirse durante la prepa-~~
racibn y usc‘(l&) = s :

Ei’crééihieﬁfo“microbiano. normalmente es héhos proba-
ble que sea peligroso en este grupo de preparaciones que en las
anteriores, pero puede ocasionar considerable deterioracidén de ~
las mlsmas.’no obstante, es deseable que todos los . medicamentos
esten libres-de-microorganismos patégenos tales como Pseudomcna
aeruginosa, Salmonella spp., Escherichia coli, - Staphylococcus -
aureus, Candida albicans y Aspergillus niger. La preservacién -
efectiva de cremas y otras preparaciones tépicas que son aplica-
das, es especialmente importante (18).
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Se debe tomar especial cuidado para evitar la contami-
nacién en la preparacién, admlnistrac1on, dlluc1on y empaque de
tales productos (18}, :

Algunos presthétivb timi roblanos'queron usados -

en este grupo,‘(ademas de utllizar tamblen los -~
compues tos del primer g ' ;

cloroformo, etc.;f

Las preparaciones cosmética e S“en un --
tamblen ‘estan:sujetas

prlnciplo.
(10).

“Ciertos efectos indeseab e os pro- -
ductOS‘COSméﬁicds’por el brééimieu
eJemplokenkemUIsiones se incluye: ‘
decoloracién, formacién de gas, olor f i sUS -
propiedades reolégicas (1,5) o

uso continuo (10)

Existe la pcsibilidad“de que. el consumidor se perjudl—
que durante e“
minacién se d

so: ubsecuente de estos productos. si la conta--
microorganismos pataégenos (10). '

-Los preservativos antimicrobianos, se 1nc1uyen en . las
formulacionéskCOSmétiCas para reducir la posibilidad del creci--
miento de microobganismos en productos acuosos y también la po--
sibi{lidad de una persistencia microbiana en preparaciones secas
(6).
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Algunos de los preservativos antimicrobianos utilizados
en las preparaciones cosmeticas, son: ,alqu11 esteres del acido -

para- hldrox1benzoico acido sorbxco. tci




III.1. IMPORTANCIA DE LOS PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS.

En los Gltimos afios se ha manifestado una seria preo--
cupacién por parte de productores e investigadores debido a los
riesgos y peligros potenciales derivados de la contaminacion mi-
crobiolégica de preparados farmacéuticos y cosméticos; los ries-
gos y peligros se consideran desde dos puntos de vista, en pri-
mer lugar, en cuanto atafie al consumidor del producto, cuya sa--
lud puede afectarse y en segundo lugar, en lo gue se refiere a -
la estabilidad del preparado, que pu2de verse comprometida si la
calidad y cantidad de gérmenes se encuentra por encima de su to-
lerancia (18).

El farmacéutico a cuyo cargo se encuentra el disefio vy
la formulacidn de un producto debe procurar, que el mismo resul-
te adecuadamente preservado, que el sistema de preservacidén sea
estable a lo largo de toda la vida util del producto, desde su -~
fabricacién hasta su consumo, que se fabrique y controle con el
nivel de higiene requerido y que el envase sea el adecuado para
mantener su integridad microbliolégica durante la vida de éste --
(18).

La preservacidn microbioldgica, es un concepto que va
mucho m&s alla de una simple adicion de preservativos antimicro-
bianos a las formulaciones. Ademis de los requerimientos ya ci-~
tados, existen factores que pueden influir en la integridad pri-
maria de la férmula; estos factores se vinculan al wmodo como se
haga la seleccién y almacenamiento de materias primas, la fabri-
cacién y empaque del producto y el almacenamiento del producto -~
terminado, los que deben cumplirse de modo tal que eliminen la -
posibilidad de una contaminacién significativa en cualquiera de
las etapas (18).

El anilisis microbiolégico de las materias primas y -~
del producto terminado, es indispensable en el control de cali--
dacd para asegurar que los productosa sean idénticos de partida a -
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partida y que no haya variacién importante en cuanto a estabilj-
dad, seguridad y eficacia. Por razones obvias, el control debe
extenderse a los procesos de fabricecidén, en los que debe evi-~
tarse cualquier posibilidad de contaminacidén y conducirse dentro
de rigurosas y estrictas normas de higiene (18).

Por su propia naturaleza, los preservativos antimicro-
bianos actuan sobre células vivas y por lo tanto, deben ser con-
trolados como tales por separado, pero también con la férsula a

la que se adicionan para poder determinar los efectos de toxici-
dad (5,18).

El numero de preservativos antimicrobianos de que se -
dispone actuamente, se incrementa afio con afio; el farmacéutico -
desde hace varins.décldas. esti empeflado en buscar este tipo de
compuestos pars medicamentos y cosméticos e investiga nuevas es-
tructuras y sustancias al margen de las tradicionalmente usadas
como el etanol, cloroformo, ¢l écido benzoico, el fenol, etc.
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III.2.1 TIPOS DE PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA (18,20,21).

Los tipos mis comunes de preservativos antimicrobianos
utilizados en preparaciones farmacéuticas estériles y no estéri-
les son presentados a continuacion:

PREPARACIONES ESTERILES:

Esteres del Acido Para-Hidroxibenzoico.- Son muy acti-
vos contra hongos y levaduras y menos efectivos contra bacterias,

egpecialmente en los tipos gram negativos en concentraciones re- -
lativamente bajas. Son efectivos en un amplio rango de pH. For-
man complejos con surfactantes no iénicos.

uo-D-coo-R
ReMetilo, Etilo, Propio 6 Butilo

Fenol.- Es un buen preservativo bacteriostatico, aungue
Su uso esta limitado en preparados parenterales que se adminis—-
tran en volumenes pequefios. Su olor, la irritacidén que provoca
y su toxicidad, hacen que su uso sea restringido.

o
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Compuestos Cuaternarios de Amonio.- Activos aun en ba-

Jjas concentraciones contra bacterias gram positivas y gram nega-
tivas.

Se considera que son los compuestos de seleccidn para
tales preparaciones.

*

ot
- cnden for
CHy

Alcohol Bencilico.- Eficiente preservativo bacteriosta-

tico. HMuy efectivo contra bacterias del tipo gram negativo.

CH,0H

Thimerosal.7 Es un poderoso reservativo antinicrobianc

que se utiliza en,concentraciones relacivamenté bajas.: Coménmen-
te se usa como la'sal e sodio.;,” ‘

COeNa
=Hg-CH,-CH,
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PREPARACIONES NO ESTERILES:

Para este grupo de preparaciones se usan tanto los com-
puestos que Se mencionaron anteriormente como los siguientes,

Acido Benzoico.- Es un compuesto que se ha utilizado ~
desde hace muchos afios. Resulta mejor como preservativo fungici
da que bactericida. Su actividad se ve reducida cuando aumenta

el pH del medio.
O

Alcoholes (Etflico e Isopropflico).- Son muy efectivos
contra una gran variedad de microorganismos. Actian en un amplio
rango de pH entre 4 y 9.

c’ﬁf"if*"i C’ﬁ‘?*ﬁﬁli,
OH

Acido Cinadmico.— Es mas efectivo como preservativo fun-
gicida que bactericida, poco soluble en agua. Al aumentar el pH,
disminuye su actividad.

iy
D—c-c—coou

Formaldehido.~ Es un potente pheservativo ahtim1crobia~
no. Es mas efectivo contra bacterias que contra hongds;%fSe'uti—

liza mucho en preparaciones cutaneas.

C
H My
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III.2.2 TIPOS DE PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA

INDUSTRIA COSMETICA (2, 7)

Los tipos mas comunes de presé robianos
utilizados en preparaciones cosmeticas conti-

nuacién:

Esteres del Acido Para-Hidroxibenzoico,
benzoatos de métilb;‘etiio;'propilo y butilo, 7 =it

HO D—coo-a

Acido-Sérbico.~ Es mejor como preservativo fungiététi-
co que bacteriostatico y es mas efectivo a pH acidos. que alcali-

ra-hidroxi-

nos. Es ligeramehte irritante a la piel.
_ CHyCHe CHCH= CHCOOH

Acido -Dehidroacético.- Es un preservativo éﬁtimicrobia-
no muy utilizado. “Su-actividad antimicrobiana se ve reducida al
incrementar el pH del medio.

E'(“*,

0 3§

Orto-Fenilfenol.~ Es efectivo contra hongos Yo bacte-
rias, dificilmente causa irritacién. Es inactivado por 1a pre-

sencia de surfactantes no idénicos,

OH

So
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Bronopol.- Se usa desde hace poco tiempo en la preser-

vacién de cosméticos y ha sido mas aplicado en las formulaciones

de shampoos. Es efectivo a pH de 5 a 8 y es particularmente ac-
tivo contra bacterias gram negativas.

Br
Ho-cw—{:—cm-w
NOz

vainillina.- Tiene propiedades bacterioéﬁéticasi*Lfgeé

ramente soluble en agua. En general, no es considerado compuesto

téxico.

OH
OCH,

CHO
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II1.3. PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS MAS UTILIZADOS EN LAS [IN-

DUSTRIAS FARMACEUTICA Y COSMETICA (2,7,15,16,17,18, 20,21).

Acido benzoico

Acidos - ‘AéiédeSrbidd

“Acido dehidroacético

 Formaldentdo

Aldehfdos ~ vaintug

Fenéliboéf

Cuaternario!

liamente y -

d2pende. del mipédojgéﬁiéh

‘La concentracién de preservativo antimicrobiano reque-
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rida en una emulsidon, depende en gran parte de su capacidad para
interactuar con los microorganismos, ya que estos pueden residir
en la fase acuosa o en la fase lipidica o.en. ambas, el preserva-
tivo antimicrobiano, 1ndepend1entemente ‘de Su
ticioén agua/aceite, debe estar dlsponible :

ambas fases (15).

ectivas entre

(15).

ejemplos, ya que el metil parabeno es solublef
que el propil'y but;l parabenos, casi norlg,s
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III.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD DE UN PRESERVATIVO
‘ ANTIMICROBIANO e

a.preservacion de un produc-

to farmacéutico 6 cos produccion de una concentra-

cién adecuada del‘bi§5é antimicrobxano en la superflcie -

de las células microbian

ec1r. “lo importante no es 1la -

concentracion delfprese tiv antimicrobiano adicionado a’ la to-

talidad del vehicul¢ 'pncéptracion eféétivq;qu

cantidad acumulada eﬁ‘ rfi¢ie microbiana y déhtropdel mi-
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croorganismo, que es la responsable de la accidén letal (2,23).

b) Solubllidad.f El preservativo_antimlcrobiano debe -

rrollo de;m
peratura‘’y:

microorganism

er. debajo de pH de 3
or-parte dei:los-microorga--
rados:de: pH-de: 3a.9 y la-mayoria de

0 arr;bg_qé
nismos viven.en:medios

los produCto farmacéuticos‘yfcosmeticos, se encuentran ‘en . este
rango de pH. (12“15) S
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En estudios de preservacidon se ha probado que no es el

pH el mayor responsable de la accidn antimichobiana sino la actji
vidad.intrinseca del preservacivo antimicrobiano (15) '

soc1ada. 351_equx1;bnio ntre acid

una funcidn del pH

cién bacter
acido no dis
de la forméf

bacteria; por 1o ta
trar al mzcroorganismo

Para que sea efect1'
por lo tanto, debe dlsolver

fase acuosa. Solamente la fra
de un preservatlvo antimicrob ano
biana (16)

LoS”pf
zoico, borico
medio alcalino (16

Por el contrarlo. los preservativos antimicrobianos al
calinos, son menos efectlvos en medio acido y neutro y mas af ec-
tivos en medio alcalino (16)

nol no disociado son precisamente su solubilidad en lipidosiy‘su
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facil penetracién a través de-la membrana celular. Como en el -

caso de los acxdos deblles. los valores/de pKa de los fenoles, -

timicrcbianos” y ‘menc on

co, acido dnhldwoa éti
parabenos,. pose
tendran la mayor-activida

Acido éébﬁicoy
Acido -Benzoico
Acido Dehidroacético

Parabenos -’ ..

de los compuestos presentados f
bianos en condiciones moderadament
hacia la alcalinidad (27)
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Garrett y Woods (28) mostraron Que la concentracidn de
preservativos acidos en sistemas acelte/agua. no. ‘tiene “sentido
bacteriostatico, €ino la constante de dxsoc ac del acido no -
disociado en ambas fases, el pH de la Aolﬁmenes
relativos de las fases y la ccncencracxo r

la fase acuosa necesaria para la accion del pi antimi-
crobiano.

Martini y Guinet (30) realizar oquimi-
co y microbioldgico de 40 emulsicnéé s el -
82% contenia mezclas de ésteres. del: &
una concentracidn promedio de 0.25% 'y ob
de pH alcalinos o neutros no t‘uerbn

20ico a
,los valores

vo ables para el,almacena--
mientoc, sino un pH entre S y & j que los productos con ‘alto con-
tenido de agua, fueron medios menos favorables para 1a rapida -
desaparicidn de gérmenes. 5 : e

Es conveniente téhéé senﬁe que al efecto del pH $0-

regular se preservan por si mlsmas

d) Coeficiente de Pantiﬁion ese vatiVo antimi-
crobiano se encuentra distribuido e
aun en el sistema mas simple de
oleosa, una fase acuosa {que por
cador en solucidn micelar —emu151on acexte/agua) y de una 1nt°r—
fase con el agente coloidal o emulsiticadop:§d§prb;do,(15).

Las bacterias se localizan en la fase acuosa y en . la -
interfase de emulsiones aceite/agua (1,31).

En bases anhidras, no es necesaria la,adiciéh,de un -
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preservativo antimicrobiano porque aunque llegue a contaminarse
el producto, no han proliferacién de microorganismos. En bases
con agua debe considerarse el coeficiente de particién del pre-
servativo antimicrobiano y su incompatibilidad con tensocactivos
(3).

La eficacia del preservativo antimicrobiano en emulsio
nes, dependera del coeficiente de particidn del mismo entre las
fases olepsa y acuosa y de su inactivacidn parcial por el agente
emulsificante o el coloide hidrofilico (3).

El coeficiente de particidén del preservativo antimicro
biano en las fases acuosa y olecsa cuando se desee formular una
emulsidén por lo tanto, es de vital importancia para mantener 1la
concentracidon necesaria en la interfase aceite/agua (2).

En el caso de una alteracidén en la temperatura de las
emulsiones, cambia las actividades del preservative antimicrobia
no en la misma forma Qque las reacciones quimicas ~cuya velocidad
se incrementa con la temperatura- (15).

La relacidn aceite/agua en una emulsion es muy impor-
tante, pues cualquier incremento en la proporcidén de agua en una
férmula aumenta el problema de preservacidn y por lo tanto, emul
siones de aceite en agua, requieren mas estudic en su formula- -
cidn que las de agua en aceite. Cuando el coeficiente de parti-
cién aceite/agua es menor de 1.0, la mayor parte del preservati-
vo antimicrobiano se encuentra en la fase acuosa y disminuyendo
la relacién aceite/agua, la concentracidén del mismo en la fﬁse -
acuosa, se aumenta (19).

Cuando el coeficiente de particidén es mayor de 1.0, la
mayor parte del preservativo antimicrobiano se encuentra en la -
fase oleosa e incrementando la relagién aceite/agua, la concen-
=racién de éste en la fase acuosa, se reduce (19).
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e) Agentes,Surfactante5.~ Algunos excipientes de una -

formulacién, interfieren ‘con la solubilidad o disponibilidad de

ciones -incompat

otros excipientes:

Esta péi

cién de un cohplejp entresel p

‘técnica de dialisis para

-lemostrar una ihﬁéfaédfﬁ krgkppiiséfbatq 80 y metil y ~propil
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parabenos, mostrando que el efecto deseado del preservaCLvo an--
tlnlcrobiano

un
exceso de est

que se encuentr

DE UNA aﬂULSION(lS)

COMPUESTOS

PARA-HIDROXIEENZOATO PARArHIDROXIBENZOATO
e 2o DEMETILO ™ “DE: PROPILO
MACROMOLECULARES (%) Liore (%)Unldo:- (%)Libre (%)Unido

Gelatina

Metil Celulosa
Polletilengli¢p1 40
Polivinilpirrolidon

o

Polioxietilenfﬁbﬁbestearato
Polioxietilen sor

Polioxietilen so

nos fendlicos ,mpuestéé'con-
teniendo grupos: n.la eficacia de

los mfsﬁdsd(fs
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Ademés del exceso de preservativo antimicrobianc adi--

cionado para compensar aquella parte de éste que es complejada,-
se ha descubierto también que la sdicidn de algunos alcoholes, -
activa a los ésteres del acido pars-hidroxibenzoico, en presen~-

cia de surfactantes no iénicos; el propilenglicol, es especial-~
mente usado (15).

En la siguiente tabla, ge muestra el grado de unidn de
los ésteres del acido para-hidroxibenzoico con varias macromolé-
culas, indicando con ello, la disminucién de la concentracidn de
ellos por la complejacién quimica con el agente surfactante:

GRADQO DE UNION DE LOS ESTERES DEL ACIDO PARA-HIDROXIBENZOICO
CON ALGUNAS MACROMOLECULAS (15)

MACROMOLECULA % DE METIL PARABENO % DE PROPIL PARABENO
2% w/v LIBRE LIBRE

Gelatina ’ 92 89

Metil celulosa 91 87

Carbowax 4000 84 81

PVP 78 . 64

MyrJ 52 55 16

Tween 20 43 14

Tween 80 43 10
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IIX.S. PRUEBA DE EFECTIVIDAD.

La prueba de efectividad para un preservativo antisi--
crobiano, ¢s muy importante, ya que por sedio de ella, se puede
verificar si un producto farmacdutico o cosmético, se encuentra
en las condiciones ofitimas para ser usado (6).

Esta prueda es llevada a cabo para determinar el tipoy
concentracién de un pressrvativo antimicrobiano que debe usarse
en un producto detersinado (6).

Los sétodos para probar su eficacia, siguen los prin--
cipios publicados por la United States Pharmacopeia (USP), por -
la British Pharsacopoeia (BP) y por la Cosmetic Toiletry and - =
Fragance Association (CTFA) (6, 20, 55, 57, 60).

El empleo de estos sétodos, implica desafiar la mues--
tra a probar con diferentes microorganismos desarrollados en - -
aerobic plate count (APC) en diferentes tiempos, para después --
deterainar el nimero de microorganismos viables que quedan en -~
dicha muestra (6,20).

Los microorganismos usados en el Nétodo U.S.P., son: -
Escherichia coli, Staphylococcus aureus, Pssudomona asruginosa,
Candida aldbicans, Aspergillus niger; en el Nétodo B.P., se usan
108 mismos que. en el anterior, excepto E. coli; en el Nétodo - -
C.T.F.A., se usan: S. aureus, E. coli, P. asruginosa, C. aldbi- -
cans, A. niger, P. luteus y B. subtilis (20).

En el método USP, se usa un inficulo de 0.1 ml. por ca-
da 20 ml. de la muestra de prusba. Las susstras de prusba ino--
culadas, se incuban a 20-25°C y las APC, se leen a los 7, 14, 21
y 28 dias subsscusntes a la inoculacién. E1 cambio en el por- -
centaje de la concentracién de cada sicroorganismo dursnte la —-
prueba. es calculado por el uso de 1as concentraciones tedricas
de los microorgsnismos presentes al inicio de la prueba (6,20,57).



E1l preservativo antimicrobiano se juzga efectiveo en

producto examinado si:

-Las- concentraCLOnes de bacterln ] e reducen a
un maximo de 0:.1% de 1as concentrac1ones inicialesien el cator--

ceavo dia (6, 57)

—Las concen raciones de hongos y 1eva urasvv1abl S es-—
ten por -debajo: de,;os niveles xnlc‘ales durante'los prlmaros ca-

torce dias;,
-La.concentracidén de cada mic"oorganismo de prueba se
encuentre por debaju de estos: niveles durante los veintiocho - -

dias restantes del periodo de prueba. e

El método BP, es simllar al USP fa‘prinéipal diferen-

cia entre los dos metodos, es elftiempo en:- que se efectua la lex
tura de las placas, pues la BP 'senalaique las muestras de prue-
ba se lean a las 6, 24 y 48 horas posterlores a 1a inoculacidér y

después a 10s 7 14 y 28 dias?(

so de un 1noculo conte-

TEl mé eaao”cm'. el
niendo no menos-de 105 microorganismos/ml de -un: cultivo de cal-
do o un medio sdélido para un crecimiento superficial La canti-

recom,

dad del producto de prueba, no debe ser mas de 20 ‘ml. (g), por
cada microorganismo de desafio. Despues de inocular y -mezclar -
las muestras de prueba, se incuban a. temperacura ambiente (o a
la temperatura éptima para- e1 microorganismo de prueba }. Se --
recomienda que las APC sean: 1e1das‘a los 0, 7,914y 28 dias
(6,60), ‘ e Lt i

El preservativo antimicrobiano. ‘se Juzga? nadecuado, -
si una alta cantldad de microorganismos se encuentra"’"“
las placas despues del septimo dia’ (8, 60) ‘ :

El preservativo antimicrobiano, se considera efectivo
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de acuerdo a los siguientes criteriovs:

~La reduccién de bacterias vegetativas, debe ser mayor -
del 99.9%,den§rong los. siete dias siguientes a cada desafio y -

se continde 1a reduccidn duranzs la duracidn de la prueba.

-La"reduccidn de honges y levaduras debe ser mayor del
! st
cinGe la reduccidn durante la-duracidén del periodo de prueba.

ientes a cada desario y se con-

}o

30% dentro de los siete dias s

_-Debe tener actividad bacteriostitica durante toda la-

prueba.
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III.s. SELECCION DE UN PRESERVATIVO ANTIMICROBIANO.

La selecc1on del meJor preservatxvo antlmlcroblano pa-

otros ihgrédiénﬁégide:Lé>formulacién farmacéutica o cosmética Y
por consiguiente no interferir con ellos, ni ellos interferir --



con la efectividad del  preservativo antimicrobiano (3,11,16,20.-
21). ) : '

» ir con los ingredientes de 1la
formulacién 'y vativo antimicrobiano, tampoco

debe reaccion apén, ni estos .con é1 (16, -

éstér‘libre de

rse el factor costo, es.decir, el pre

ebe ser econdmico: (14, 20, 21).
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CAPITULO IV, ESTERES DEL ACIDO PARA-HIDRQXIBENZQICO
(Parabenos)

IV.1. INTRODUCCION,

Los‘ésteres dellécidc"parafhidroxibéhioico cominmente
llamados parabenés.?ébh“éstehes;élifét£CQs que se aplican en di-
ferentes prcduccdSia';aqsa,de su‘poder antimicrobiano. en’.concen
traciones bajaskfrente,a=nuhérdéos microorganismos -(15,19,33),

Son en~onc=s.;pr°serva::vos antimicrobiangs ac1dos. -
tienen una accion que cor"‘esm.nda a‘la-de-los tﬂnoles y ‘por lo
tanto, se les haﬁqlasif;cado como compuestos fendlices (15,19,33,
34). e TR . o : :

7, OﬁicmalméntE'se conocen cuatro @steres del acido para-
hidroxibenzéiéo;dué son el para-nidroxibenzoato de metilo, el -
para—hidroxibehZéato'dé etilo, .el para-nidroxibenzoato de propi-
lo vy el paba-hidroxibenzoato de butilo.

Gefsnenfeld y Perlstein (35) nan sugerido que los éste
res del acido para-hidroxibenzoico, tienen las caracteristicas -
tedricas que debe reunir un preservaflvo antimicrobiano en gene-
ral, ya que aste:

1.- Debe ser efectivo'para todos los *ipos de microor-
ganismos que cau;an descomposiciones. .

2.- Debe ser soluble en la concentracid

la formulacién: ==

S.- No debe alterar el caracter de la preparacién has-
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ta donde sea posible: olor, color, ‘sabor, ademas debe ser prac-
ticamente neutro y no alterar el . pH de la misma. '

te inocuos:

ro olor cars

inodoros,: s

tra diverso
calinas, son i
contra hongo

no- que‘tiene alta solubilidad en:agua -~
en relacién 4 s‘,ompueSCOs, es usualmente empleado en. --
concentraciones de: 0 ;-0;2% ‘mientras’ qug los otvos‘
usados en soluciones casi saturadas (1 .

son

va 1o réghlab, se usan mezclas de: esteres metilico y
propilico, esta mezcla es sinérgica, como lo es. la combinacidn
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con otros preservativos antimicrobianos (15,17).

El para-hidroxibenzoato de metilo es en particular e~
fectivo contra bacterias'que contra hongos,. pero a ‘medida que se
incrementa la longxtd =
los parabenos,: aument

efla,cadena alquilica, la actividad de -

iViéndose tan eficaces para frenar el -
desarrollo tanto de bacterxas ‘como de hongos (17,18).

agua, pero

T

H son en verdadr‘til

los ésteres de

barlos éntesiqé u
Son usado‘ n,Asolamente como preservativos antimicro--

bianos, sino tambien como antisepticos y antioxidantes (34).




FORMULAS ESTRUCTURALES

PARA-HIDROXIBENZOATO DE METILO

PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO

PARA-HIDROXIBENZOATO DE PROPILO

PARA-HIDROXIBENZOATO OF BUTILO

o

~oH

CV/FO'Z'_'CHS

0y, /0~ CHy~CHy

o

OH

0.0,0'(CH2)5 CH,

Q

OH

OQC/O'(CW)J' CH;

2
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IV.2. ASPECTOS HISTORICOS.

La hlstor1a de la apllcacion de'los ésteres del écido

para-hldroxlben201co,
chka (37) public

fecto antlmlcrobiano
vativos: antlmi'

la estructufé qu ues 1dohbé:?6iqol aci~
do salic{iiéb ;qdﬁctés de  su
ﬂsterlficacxon sobre microorg
Comparando 1a

cen una accib

tra parte, .so

bicidn bacteriana (37).

Después del primeééfepbr

aplicacién de estos compuestds.jéﬁ aparecid-

un gran namero de articulos pplnéipalmepte' evistas eufdbéas
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sobre sus propiedades.y sus diversos usos, particularmente ' como
preservativos. antimicrobianos para medlcamentos v

resante qtf

sado pob~1é
United States
jcido para-

rofesidén Larmaceutica en los Estados Unidos y en la
Pharmacopexa (USP)para denotar a los ésteres del -
rox:ben201co. asi- el para- hxdrox1benzoato de meti-
como metil parabeno. el para hidrox1benzoato de
etilo,” es referldbrcomo etil pavabeno. ‘al- para—hidrox1benzoato -

de propllo, como pPOpll parabeno y el para~h1droxibenzoato de bu
tilo, como butil. parabeno (34)

lo, es referl

propilo Yy

hidrox1ben-
zoato de bencilo ys

les se han aprovechado comercialmente.r'
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Como se observa, la relacién quimica de estos compues-

tos, varia por suc3510n lineal:con adiciones de metileno sobre -
la porcién éster de. la molécula (19)

Son ¢ o sus deri-
vados de sodi ’

o de metilo, eti
lo, propil terifi-
cacidn-de'm 1te Y

acido para-

imero:delos para-hid?oxi-

Farmacopea. S.0tros. .

ésteresf(és

' Posteriormente
la sexta ed;c;

mente adoptado

admltido por la U S P ¥XIII en 1945 Junto con los otros compues
tos (297}, O SR '

Actualmente el metil y propil parabenos son mas ‘comiin-
mente usados en. los Estados Unidos, sin embargo el etil y butil
parabenos se- aplican mas.en paises europeos (14) ; 7

‘utilizan
mas el metil y propil parabenos y ‘en la Farmacopea Nacional de -

En Mexico.>”:
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los Estados Unidos Mexicanos, que es . la.cuarta y Gltima edicidn -
publicada hasta'la*fecha:y'due épénécié”en 1974,

solamente se -
encuentran el metil -y propil parabenos. (43,44 ‘

' L§$Yésténe
" llegado a conoce
crobianoéfefe
(Nipa Laborat
les de Nipagin,
pectivamentefk34y
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IV.3. OBTENCION.

Zbarskii “obtuvo  4cido ‘para-hidroxibenzoico’ "’
(p-HOC gH,COH
(o-HOC6H4COa}§~

Tl acidoy

produce el. éster. deseado (39)

COOK COOH

O
—_——
215-220%C

etil y propil pavabenos

'}Vamente -
(45). :
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COOK COOH
OH A

el
215-220°C

OH
CooH COOCH,
@ #CHOH  H,S04 @
OH OH
PARA - HIDROXIBENZOATO DE METILO
oo
857
COOH COOCH,CH
+CHyCH, OH _HuS0s ,
OH OH

PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO

957

COOH €00 (CHy), CH
(©) ovononon tyson
PARA-HIDROXIBENZOATO DE PROPILO

80%
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Blatt (46) y Rojahn (47) describen un método para pre-

parar los ésteres del &acido para-hidroxibenzoico, que consiste -
en obtener primero salicilato _de potasic a partir de cantidades
squivalentes de acido salicilico (o-HOCSH4C02H) e hidrdéxidoe o
carbonato de potasio técnicos y cuya reaccidén se efectia en me-

dio acuoso y'con agitacién:'posteriormen:e se evapora a sequedad
en bafio maria. S

COOH
OH K 8 H
K2 CO;
AC-0-HIDROXIBENZOICO

(AC. SALICILICO )

LoswéétereS‘del,écido para~hidroxibenzoico se obtienen
calentando a reflujo durante diferentes tiempos que varian de 35
a 15 horas; una mezcla del Acido para-hidroxibenzoico con un -~
=xceso del correspondiente alcchol y como catalizador acido sul-
f4rico (48) o clorosulfénico (49,50,51). Se agregan también co-
mo deshidratantes bsnceno, tolueno o dicleruro de etileno. (52);
se neutraliza, se hace una destilacidn posterior del exceso de -
alcohol y disolvente. Se cristaliza el éster disclviéndolo en -
etanol y precipitandolo con agua: se repite la operacién para =
que por cristalizaciones sucesivas, se eliminen impurezas (s2}.



COOK COCH

i LOH Al
—_—
215~ 220 o

SALICILATO DE POTASlO

~ OH
p- HIDROXlBENZOICO

COOH : ’_ ,; COOCH,
HCOH H,S0., L
*METANOL »a

OH ‘ S OH

AC.p - HIDROXIBENZOICO IDROXIBENZOATO DE METILO.

COOH o COOCH;CH3 '
+HECH,0H
ETANOL =
OH 5 OH
AC.p-HIDROXIBENZOICO " PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO.
COOH C0O0(CH; ), CHs
@ + HC(CH )00 HSO4
PROPANOL
OH OH
AC.p-HIDROXIBENZOICO PARA-HIDROXIBENZOATO DE PROPILO
COOH COO(CHy)y CHy
HC(CH, );0H H;S04
e———
BUTANOL
OH OH

AC.p-HIDROXIBENZOICO PARA-HDROXIBENZDATO OE BUTILO
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REACCION: g
- 0_,OH o © 0y._0R

¢ T C
OH OH

R:Metilo, Etilo , Propilo o Butilo.

MECANISMO DE REACCION:
.‘/-\ @ - ' - :6'71\"”
'O"\C’OH | Hg,c’OH HO-C-S\(
R=- QH '©e R
-H“’ Troom OH
OH

OM
- lone
+H?| |-H®
® ®
0, O-R HO, ,0-R N
¢ c HO%C-0-R

-u? -
@ —h @ H:0
————
+HO Q-HZO

OH OH oM
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IV . 4.,. PROPIEDADES.
Iv . 4,1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS.

tanto, tiénen

R:=Metilo Etilo Propilo y
OH Butilo respectivamente.

PARA-HIDROXIBENZOATO DE METILO:
Se COﬁOCe también com0°‘Metil Parabeno,. de acuerdo a -

la nomenclatura empleada por 1 :CTFA', como Nipagin y Parasept -
metilico (6, 18, 52 53)

El para—hidr nzoat ﬁde metilo.ftiéd' una formula -

OH

Aparienéia:

Cristaigéfbéqueﬁos incolotros o polv¢‘ébi$£alino blan--
co { 53 ). ' : M T o

* CTFA = Cosmetic Toiletries & Fragance Association.
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Caracteristicas organolépticas :

_Inodoro o

mente quemante’

1280C (

52,53,55) .
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Solucidén 1:10 en Acido Sulfdrico:

Transparente; clara éomo agua (52)f

-8olucidn

no (53).

ciones de

articion:

orable entre -

la fase olebéé:Yié:d
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PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO:

Se ‘conoce también como: Etil Parébeno,‘de acuerdo a la
nomenclatura empleada por la VTFA QCmqimibagin étilicoiiy Para-
sept etilico (6,18,52, 53) e ' ‘

CEL

empirica de:

OH

ligeramente amargo (52,55).

Muy,@equeﬁo (29

Higboscbhic}dédfu

No higroscéplco (36).
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Estabilidad:

Buena (29,36).

Tranépérentgf(sé)




SG
Acidez:

Ligeramente'éc;do‘a—pitmus’(§2).7V

Solubilida

(54).

col {53).:

Coeficien

Pose
la fase oleosa:



o1
PARA—HIDROXIBENZOATD DE "PROPILO: =

Se conoce tamblen com de acuerdo a -

_Parasept -

Vy?vférmula
(14,18).

ristalinb;blanco
120{53),

Buena (29,36).
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Densidad aparente a 20°C:

cidn es efectivo desde medics ligera

neutros: asta medios acidos'de - - -




[§2)
%}

Muy soluble en alecohol, acetona y en éter (53).

Muy ‘solublé er
dos alcalinos (55)

' Cpéﬁ;q;

Po:
la fase .acuo
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PARA-HIDROXIBENZOATOQ DE--BUTILO:

igeramente amargo (52,55).

H’i“g roscopicida

No 'h'i‘grc;édyé ico
Estabilidad:

Buena (29,36).
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Densidad aparente a 20°C:

C d;os;iigerg
mente alcalinds,( idos ge
pH = 3 (52).

68 -~ 69°C. (5
69°C (S5). -

Muy soluble en acet
propilenglicol (53;,54)

Solubie’§n1561ucionés de’ hidréxidos alcali

Coeficiente de Particién

Posee un coeficiente - .de particién no favorable entre
la fase acuosa y oleosa de emulsiones (36).
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Iv. 4.2 PROPIEDADES TOXICOLOGICAS

&1 las mlcrobianas, obviamente ca—,

hombre.

- Afor
{r la vida mic

guda producida por lo r roxxbenzoxco.

fue efectuada pop=5chgb
jos y los resultados se

Com;

-Méfii;panabenc

Matthews y colaboradores,(sg), presentan 1os ‘resulta-
dos de un estudio de toxicidad aguda y crénica del acido para-hi
droxibenzoico. y. sus esteres mecilico. eti{lico, propilico y buti-
lico, realizado enwratones. ‘ratas y-perros, mostrando 2n ellos -
que cada uno dekestos compUeStos, posee un bajo orden de toxlici-
dad aguda, que en la forma de sal de sodio, incrementa con la -~




4
lcngitud de la cadena alquilica, 2s decir, la <oxicidad de las -

w

sales de sodio, s una funcidn de la longitud del alquil susti-
tuyente, pues en el caso del butil parabeno, se observd que es -
aproximadamente tres veces mas noéxico-que el metil parabeno.

thxico que produJercn 2505 com~-

(591).

2on:-108 "oedo es.a ‘os que se l=s admlnlscro
tan grandé c;mo de 5.5~ :.9 g.,Kg./dLa. el butil parabe

initiv/amente mas tdéxico que 1o0s otros compuestos y -~

S
3
Y]
oy
O
w0
=

o
(&)
e,
[
a
(L w
M

mats a todos los animales: en las primeras doce semanas (59).

A lcs*perr:s, se-les-administrd. una  dosis - de - - -
1.9 g./Xg./dia durante un 2fio, no . mostrando toxicidad alguna (59).

“Nouexistid evidencia:de dafio en sangre o Pambios'hisco—
1dgicos de rifdn, higado, corazdn, pulmdn,- bazo y pancrﬂas en: -
ninguno de los animaies tratados £59):

En concentraciones abajo del 3%. nlnguno de los este-—
res produjo irritacidn cuando se aplica“onva la plpl dnl hombre
¥ aun cuando se hicieron repetidas-aplicaciones, no,produaeron -
sensibilizacién (59) o IR T

Ton los resultados presentadcs, se” demostro que los -
para-hidroxibenzoatos de natilo, etilo ¥ propilo,: pueden usarse
con confianza como preservativos antxmicroblanos 9n xas concen—'m
traciones recomendadas (59;.. ST

Passie y Thigpen, llevaron a cabo un estudio sobre la




absorcidn y nxcrecmn del ac1do para~-hidroxibenzoico (PHBA} y

B

s
-~

3us ésteres admxnlstrados a perros por v1= intravenosa en inyec-

de,l

ones de 50 mg_/Kg y 5./&5.

del acerlal

tracion. 1nd1cando co

rnta .en orina

(94).

avencsa, ﬂomorse—

Después ‘de la administracidn oral, la mayor parte. del

material fue excretadd en-orina, entre-las's vy las*24-horas;’10s

resultados muestran que después de administrar 1¢s compuestos

por esta Gltima via, la.absorcidn fue completa, como -1o.muestra

la grafica # 2.
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[ -3
L S

POR CIENTO DE RECQUPERACION
-3
o

8N 8 &8 & 8

-
o

- METILO
—* PHBA

- ETILO

*BUTILO

% | 1 i J
4 L) 2 4

TIEMPO EN HORAS

GRAFICA # 1,- Recuperacién en orlna del Acldo para-hideoxibenzotco y sus és
teres administrados a perros en una dontg intravenosa de
60 my. /K. de cada compursto,

66
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~3
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(X4
o

POR CIENTO DE RECUPERACION
5 38 8 & 3

PHBA
METILO

< ETILO
—e PROPILO
— BUTILO
1 ]
2 4 6 ) 48

TIEMPO EN HORAS

GRAFICA # 2.- Recuperacidn en orina del Acido para-hidroxibenzoico y sus és-

teres administrados a perros en una dosis oral de 1,0 g./Kyg, -
de cada compuesto.

09



A9

En ambas vias de admin1stra01on, la récuperacién del -

para- hidrox1benzoato de: butilo, fue entre‘ao y. 48%, @ diferenc1r
de los otros compuestos,v 1doi¢ e nc

totalmente en

acido ‘para-hid
mente después.

e ca a graves dermat tis por con~
tacto, de dlficilh '

ntacto atrlbuxda a: estos ’Compues—

BonnéVi ; ) 990, reporto el _primer caso de éen—‘
sibilizacién prcduci’ ‘por ‘una preparacién antifungicida gg‘--
"Mycocten" ¥y mostro que la hipersensibilidad al medicamento ‘fue
debida al etil parabeno presente y no al acido: salicilico tambien
presente en la preparacién y a quien se le habia abvibuido “ini-
cialmente dicha reaccién. :

Sokol® (100). probo en cincuenta individuos, concentra-
ciones distintas.de los ésteres metilico etilico, propllico y.-

butilico en propilengllcol Comprobd que 1as concentraciones 1i~
mites que no causan 1rtitac16n. son 5% P/V para el metil parabe-~
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no, 7 para el etil parabgno, 12 para el propil parabeno y 5 para
el butil parabeno (2,18). = - '

v‘haciéntes‘alérgicos a los -

parabenos, muestran sxstematuamentei falsas respuestas negati-

”en 48 horas usando como matarial

de prueba una crﬂma

del 3 al bm. se observan resulcados p051t1vos en pacisntes alér-

gicos Sin Cmbargd

ppimera-

La pomada conten1 ;3% de acrom101na, 3% de tetracicli-
na, 2.4% de metil paraben ' ,de propll parabeno NE despues -
de llevar a cabo las bruebas respectlvas comprobaron que no fue
la fetraciclina, sino 1os parabenos las sustancias nocivas en la

preparacién al encontrar e'en concentraciones altas (34) B

Rudner (95) pvesenta el caso de diez pacientes con. ~-
dermatitis por concacto causada pov la aplicacion toplca de me-
dicamentos, a los cuales se ‘les administraron las pomadas de --
cloromicetina (Q;l% déipbopil parabeno y % de cloranfenicol) vy
clorotetraciclina (mptilgparabenb 2.,4%, propil parabeno 0.6%, -
aureomicina 3%) . .para efecto_de prueba y a la cual reaccionaron -
positivamente, . : » ' .

Postefiormente,‘se efectud una prueba con .los - compo-
nentes del medicamento. exceptuando los parabenos que fue nega-
tiva; por- ultimo ‘se probo con una mezcla al 3% de parabenos en
una crema base y los pacientes reaccionaron positivamente, sien-
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do entonces estos. compuestos los responsables de la dermatitis -

en cuestidn.

re-a productos oarent=ra1es. los pa-
‘orden de toxicidad y son considera-

dos presnrvati antimicrobianos seguros a las concentraciones

usadas en .la onservacidén de estas sustanc1as (20,106).

,onocxdo en la -administra-

cién parénté mpu stos, ha sido el de produciv reac-

ciones alérg

‘ibiudad cruzad :

teno, muestran se'

‘los demas compuestos del =

grupo (33)‘ Sk

Para el tratamiento, 1a primera medida es suprimir el
contacto con. estas sustancias. tarea dificil pues se hallan muy
extendidos en preparado d patente Yy su presencia SUele no 25~

tiqueta de un producto farmaceutico “Q cos-

tar indicada en la:
mético (33).

Es de importante ayuda conocnr qué productos contienen
parabenos para que noﬁsean usados por aquellos individuos que -~ -
muestran hipersensibilidad a ‘ellos -y la siguiente tabla ‘enlista
una serie de preparaciones farmacéucicas y cosmeticas que los -
contienen:



&a
PREPARACIONES FARMACKUTICAS Y COSMETICAS

'(idziiba;io4,1os>

‘Heb-Cort
‘Kenalog-: -
“Nutracort

CAristocort =
--Caldecort .
:Celestone
“Kenalog
Meti-Derm
Synalar

Esteroides Y Antibacterlanos

Pomadas piamE
Neo—Cortef
Neo-Delta Cortef
“Neo=~Oxylone -

~-Lociones re e
- Cortisporin !
Florinef-S
"Heb-Cort V
Neo-Cort-Dome
Neo-~-Hydeltrasol
Vioformo -Hidrocortisona

Cremas
Celestone con Neomicina
Heb-Cort N :
Heb-Cort V
Neo~Synalar o B
Esterosan-Hldrocortisonawf***’"

Antibacterianos

Pomadas
Acromicina
Aureomicina
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Lociones

Neosporin
Vioformg N

Cremas
"Acromicina
L Cloromlcetlna

Dentifricos"
Desodorantes
Cremas faciales
,Cremas para manos

~fPreparaciones Orales ;

‘ ~Gotas Acromicina Pediatrico
“+Jarabe Aristocort
: SuspenSLOn Maalox

[Dreparaciones Parenterales”

‘Prednisonay penicillna y.es reptomlcina
solucion, - :
i Solu Medrol

iPara Uso No Humano ~"

Pegamentosj 
. Pastas.
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IV.S5. MECANISMO DE ACCION.

Los és
puestos con'ca

Paz*a er: : antl ung1c1das ,de los pa~
rabenos, - se llevo a 'cabo un estudio usa.ndo los cuatro compuestos,
contra un grupo de hongos" que pueden ser -encontrados como conta-
minantes comunesf v

ACTIVIDAD ANTIFUNGICIDA DE LOS PARA-HIDROXTBENZOATOS

(%) Requerido para inhibicién

Metil- Etil  Propil Butil
Aspergillus niger ATCC 10254 0.1 0.04 = 0.02  0.02
Penicillium digitatum ATCC 10030 0.05  0.025 0.0063 0,003
Rhizopus nigricans ATCC 6227A 0.05  0.025. 0.0125 0.0063
Trichoderma lignorum ATCC 8678 0.025 0.0125 0.0125 0.0063
Chaetamium globosum ATCC 6205 0.05  0.025 0.0063 0.0032
Trichophyton mentagrophytes ATCC 9533 0.008 0.008 0.004 0.002
Trichophyton rubrum ATCC 10218 0.008 0.008 0.004 0.002
Candida albicans ATCC 10231 0.1 0.1  0.0125 0.0125
Saccharamyces cerevisiae ATOC 9763 0.1 0.05 - 0.0125 0.0063

Saccharamyces pastorianus ATCC 2366 0.1 0.05  0.0125 0.0063
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De los resultados anteriores, se puede cbservar que los cuatro -

ésteres muestran considerable actividad’qontra este grﬁpobde hongds (66,109,
110). ‘ L el :

105 és-
actividad fungi

teres n-alquilé;ﬁésta“ C

cida con los grup




m
a

[}
<
h

.22 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA.

.

Se-han: realizado -=studios que muestran que los ‘ésteres
del acido para-hid ox1 ! :
tra hongos que‘ i
ficientes agantes

Sid'éh
ﬂaa alzivos contra

zativas.y l\.s resulca o

ACTIVIDAD ANT

Bacillus subtilis A'ICC 6033 ;
Bacillus cereus var. myc01des ATCC. 6462

Micmeoccus pyogenes var. aureus ATCC
6538P.

Sarcira lutea .
Klecsiella grieumoniae A’ICC 10031
Zscherichia coli ATCC 9637 -
Proteus vulgaris ATCC 8427
Aerctacter asrogenes ATCC 8308
Pseudcmonas aeruginosa ATCC 9027 -

Como se menciond antes, se puede observar que los para-
benos son mas act:ivos cont:ra bacterias gram positivas que contra
gZram negativas; en el grupo de bacterias gram negativas, no. se
observa aumento en la afectlvidad del ba’cteriosﬁtatico,cuando au-
menta la longitud de la cadena alquilica (66,109,110). .

El metil parabeno, es en particu‘lar et‘ectyivo contra -
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bacterias, aunque es menos efec:ivo contra hongqs. pero a medida
que se incrementa la longitUd de- la cadena alquilica, ié activi-
dad de los esteres aumenta v01v1endose tan etlcaces para “ frenar
el desarrollo tanto de :

'acterlas como de hongos (17

del éster en elﬁﬁqup , : celular/

extracelulares co,- eti-

lico y propilie

Las concentraciones 1ntracelulares deliéster que pro-
ducen una dlsminucxon del 50% en la tasa de crec1mientdf
proxlmadamente las mismas 'y esto hace pensab quefal margen del -
tamafio molecular, las moléculas de los esteres en.isu itio de: ac
cidén son de igual forma efectivos en. su Pfecto inhibitorio del -
crecimiento de los mlcroorganismos (109) ‘

son a-
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IV.6. CUANTIFICACION,

iésvéstEPes deI

Uno de: los metodos de determlnaclon de

acido para-hldroxibe zoi

combina con7lé“
grupo hidroxilb
te coloridox(ae 83)

lico debe estabf  al :
bargo, la presencia de oxilo. "f'i_ (del ‘acido
st sp étivaméhfé) en la posi-

para-hidroxibehzd;cp
cién para, |

u bajo las condicxonesrusadas,
estos grupos son vemovidos (82,83) - S

Los para-hidroxiben oatos, pueden ser facilmente deter
minados cuantitativamente en: ausencia de sustancias interferen-
tes por absorcidn ultravioleta. Las curvas de transmisidén de -
los ésteres individualés'sdn idénticas, con una amplia banda de
absorcién a 245-270 nm . La densidad &éptica es medida a 255 nm
y la concentracién del éster puede ser calculada mediante una -
curva de calibracién estandar (86,87,88).
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Los para-hidroxibenzoatos en aceites, pueden ser de-~
terminados disolviendo la muestra en eter de petroleo y -extrayen
do los esteres con tres porc10nes de 80% deVetanol ances de me-

terminados me--

terminacidn espec--

1fat de morfiha, obtenien-

i . *d'” “cold
: Los resultados reportados fueron

lmacenadas
obtenidos durante nféﬁo.

cream envasadas yb
‘l metil, ‘etil, propil y butil ésteres
del acido para-hidvoxibenz01co, fueron determinados en las emul-
siones cosmeticas por cromatografia liquida.



IV.7. APLICACIONES.

Son: muy varlados los usos de los ésteres del acido pa-
ra- hidroxiben201co como:preservatlvos antimlcrobianos yafque su

apllcacion se. ext.

" En
(69), acofdaf
los parabenos re
cionados: (29)

conveniente lleva,

Las concentr
ces, varian de proc
terminadas (12

rabenos, son,u

de vista de efectividad 'y tambien de solubilidad
desde las primeras investigaciones al respect0‘7~éh
dos para-hidroxibenzoatos fueron generalmente uéadosfyiée:“nece_

,pﬁéctica
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sitd aumentar la concentracidn de los mismos, para incrementar -
también su actividad (29).

Se. ha'reobrtado7q
res, produce una:escecxe )
cia bacterlostatlcages may

bles a cada compone!te j qu

y 0.05% de. butil parabeno. tienf’una mayor

eficiencia’ las combinaciones siguientes. clorobutanolyébnvEDTA o
con parabenos thimerosal con EDTA o con;parabeno 'eﬁil¢ét11 -
alcchol con parabenos (17). e



T4

Se ha observado que combinaciones de los par‘abenos corn.
fenoxietanol o con im1dazolld1n11 uz‘ea, meJoran su actividad -~
contra bacterias. (15) s ; '
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IV.7.1 APLICACIONES FARMACEUTICAS

Los esteres del acldo para-hzdroxlben201co, ~especial-
nente los.: para-hidroxibenzoato: de metilo y. propllo
mente usados en 'l y

son amplla—.

un amplic rangA d
cidén de G.2% (1

parentaral y oxtalmlca de‘dosis danica
preparadas y esterlllzadas.
multidosis, sgtdebefinclu
Sormulacién (3;12?18;2@ 1

En tébmihdé génévalés. :
son bactericidas muy apropiados para sol

ones oftalmicas y pa-
renterales (12,18), L
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Gershenfeld y Tomkin (78) usaron 0.05% de etil  para-
beno, 0.05% de propll parabeno 0 02% de butll parabeno y 0 15?

talmlcas,

observand

acuosas, como sus

~En‘§'

;qnab,unéicon
centraciénde o L

Las suspensi son excelentes medios pa
C r'lo tanto son ade-
éinécido para-hidroxiben
Qqs*buaternarios. son ine-

ra el crecimient
cuadamente conéé
zoico, pero los|
fectivos (15). .

bdbh¢entrac16n del preservativo -
de:en gran parte de su habilidad
orgénismos, ya que estos pueden -~
:fase‘lipidica o en ambas y por ello
debe estar dispdn@ I : n nivel efectivo en ambas fases. Es -

casi inconcebible'qué un solo preservativo antimicrobiano pueda
distribuirse entre’ las fases de una emulsién a concentraciones -
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efectivas; por lo tanto, se acostumbra incluir en el caso de los
para-hidroxibenzoatos, al metil parabeno que es soluble en la -

fase acucsa y al propxl parabeno que 10 es en la fase OlEOSa -

‘Zn-una nvescxgacxc 2
de la pi dar"v xSO
ra-hidrox nzoato :,;

~

propilo v O, 02% ‘de oara nldrox1bnnzoato,
1a con;erzacxon de crenas contra una am

_n la pre;erva01on de aoluciones de vitamlna C ’'se han

J.18% de

casos de
zoato de

18% en medio alcalino v no se requiere”de preservéc

os *antlmi-
crobianos {74). .. e



En preparaciones alcohdlicas, se recomienda usar de -
0.05 -~ 0.1% de los parabenos (74).

llgroso que ‘en” las solu-
! 11 ‘obstante, es deseable que -
todos los medicamentos se encuentren

libres de microérganishos -
patdgenos - (18) . o : '
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IV .7.2 APLICACIONES COSMETICAS.

Los preserva'ivo‘ antxmlcrobxanos Juegan también un-.-

papel esencial'
cosmetlcos.

L robiolo ica’ de estos ékoductos.g'A
es.la mayor p osmet »

Los preservatiy
se en cosméticos,
présentados én pre

bilidad, efecti

pastas, desodo

etilo,

alto -
slmismo observé. que’ es ventajoso usar el
cuando el contenldo de aceite en una -

hidrox19enzoat6
contenido de aceite{
propil y butil: paraben
preparacion incrementa

utilo. son requerldas en cremas:

con

En emulsione yvpreparaciones acuosas.‘sin embargo, -

acido para-hidroxibenzoico pava preservar dentifricos (114).

e la”segurldad de los'productOS"mk
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parabeno o la mezcla de 0.2% de metil parabeno y 0.4% de propil
parab2no. ' ' '

‘sﬁcp od
agrega 0.001
pués de afe

de
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Burlinson (84), encontrd que 0.05% - de propil parabeno
es mas efectivo para pbeserVab gomas tragacanto.

Deakers " enzoato de -
metilo para preserv S =

. Par,
0.12% de meti
de propil parabe

usado como-antioxidante
tes vegetales

se ha confirm
oxidante. '

‘La p
creams, fuéééd
0.25% de. propil
0.12% de meti
girieron cbmpi
para el'cqpié
laginosas. :

Se hayin?estigado la efecti#idaa’de
ciones de los para-hidroxibenzoatos como pres

presenta:

En cremas limpiadoras se,acostumbra ad
0.1-0.2% de metil parabeno o bien la mezcla de
rabeno y 0.3% de propil parabeno. T

En cremas humectantes se agrega de 0.140;3%f;de'mec11
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CAPITULO V. COMENTARIOS.

La xnportancia queiser1e ha conferido a los preserva-

industrias farmaceutica wyicosméti~
ca en los ultxmos‘én" T gacién de -

tivos antimlcrobianos ‘en:las

nuevas estructur a S | {nvestigar
mas aln respecto -
yor conocimiento:d

farmacéutica y
res a las’de.ul

puestos por-ra
se usan en la’




de administracién, es el de producir reacciones- alérgicas,

En
de estos compuestos

una buena cantidad d
se carece de un-
forma monogbéfi¢é
sumiéndose ehﬁélgla
grandose cumplir-con
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CAPITULO VI. RESUMEN.

Los productos farmageutlcos y cosmetlcos deben ser a-
decuadament° preservados'para

v1tar que S

e'desarrolle una  con-

va gue en,u
pero -se ¢

adecuado, todbﬂestg pa

el pH; otro d

ter ccion cbn otros excipientes -
ya‘que en el caso -del-metil-y pro~
pil parabenos.vinteraccionan con mécromolecuias hidrofilicas. y

al hacerlo, se reduce notablemente su-efectividad.
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Es necesario que se efectle una prueba de efectividad

para preservativos antimicrobianos, que asegure.gue-un- producto

farmacéutico o cosmetlco se encuentre en cond1c10nes optxmas de

_ 1drox1benzoauos de metllo,
os pr°5ﬂrvat1vos

antimicrobia—

tos, relaciOnados}

ger en donde se:observ

4a per via oraly no son’ toxicos, comparandolos con.e cido ben-

zoics.,

Dosteviorment' v 11 fos, se siguiebon -
efectuando estudios referentes a sus propiedades tanto fisxcoqui-
micas como toxicologicas qua muestran por una parte. que son me-
jores como preservativos fungistaticos que bacteriostatlcos y -
que son mas activos contra bacterias gram positivas que ‘contra: -
gram negativas, pero qué;é médida que se incrementa la - longitud
de la cadena alquilica,-su. actividad tambien aumenta ;volvien—

dose tan eficaces para frenar el desarrollo tanto de bacterias -

como de hongos ¥y su,sitio_de,accion se encuentra a,n;vel de mem-
brana celular, desnaturalizando proteinas. k



8€
En lo que se reflere al aspecto toxicolégico, se ha -
investigado que usados en lasqconcentrac1ones recomendadas. no -

producen tox1c1dad. 7i§iduos que - muestran

sensibilidad ‘a e to

La obtenc1o ébofé'partir -

algunos métodos pa

Con lo’que’
mo se menciond en un‘pri
ciones recomendadas para
el que vayan a ser usados

el metil y propil parébbﬁqs 1 n lac r efec-
to sinergistico que pboduéé :
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