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CAPITULO l. INTRODUCCION. 

Los productos farmacéuticos y cosméticos estan sujetos 

a la deterioración por )os microorganismos que ac-cúan como agen

tes catalítico~/eri\1~~ reacciones de descomposición. Estos mi-

croorganismo~.~~éct"~i&'.;·~;;{¡,'6rigos, levaduras y bacte_rias y deben 
·.~~·~·_,·.; "•,",•'i'.:-.:.>.;•'(_c·:<'; .• .. :.~· - •·.~· ' 

ser destrüidos•oo:1i;hibir: sü repfoducción ya sea. por esteriliza--

ción y/o co~ .i~:l:ldícii'ó~')cte'preservativos antimi'C:;obianos (1) . 
. , ;'.'/~~;~::(, :-·· ,>' :- ·.- . '. .:.- . . ·. . . . -_ . - ·- ... - . - •' -~- - -

-:-f·:;_;:,·:: ~'._:~:/~:-li '.;"~L~~:-~- . "~- =-~- .. - _ ~~~-:>~)··:-

La dete~i'b~~dióri se refiere.· a· Gria ~~ritainih'ación micro

biológica dé l'os· iJróclü~tcis·a.ntes<mef1cioriados, C:uyo .término se 

aplica ··aia-presendl.ac!e -~i~roo!'garii.sr:l'os pat:ógef1os o de otro tipo, 

siempre y cuahdo represent~n un peligro para la integridad físi

ca del usuario, en, tanto que eí término contenido microbiológi-

co, se refiere a la presencia de. microorganismos saprófitos o -

inocuos al individuo; por lo tanto una contaminación microbioló

gica, se manifiesta siempre por un contenido microbiológico, pe

ro éste no siempre propuce contaminación, ejemplo, flora nor- -

mal, contenido micr~biológico de la piel (2). 

Si la contaminación es debida a microorganismos pató-

genos, tales como Ps~udomona aeruginosa o Staphylococcus aureus, 

existe la,posi,b}liclªci~cie-que el consumidor se perjudique durante 
el uso de un p·r~d~~t():'(6)-. --

El ~té~m¡·~;~}~~1:erilización, implica la eliminación to-

tal de los mi~~()~~gii'nJ.~~cí~ :viables en un material determinado --

( 

4 

' 

8

). Puede •e:;~~ : • ~radu0to r~8acáu ti O o o eosmó t1 eo, --
se a utilizado en el menor tiempo posibl~'.¡:ior el consumidor, pero 

también puede sucéder lo contr~rio;~enccuyo:caso ese debe tratar 

de estabilizar el producto y prevenirlo .de cambios por largos -

períodos de almacenamiento y bajo la ex¡:fosTc'ion de' diversas va-

~iaciones de clima (2,7). 
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La preservación de un producto farmacéutico o cosméti

co, implica retardar o evitar su deterioro -el cual s~ presenta

ría en el. caso de que la cantidad de· gérmene~< se:~ncontrase por 
encima de su tole:anci.a- de~d~;que s~·fab~i6a,.hasta que el con

sumidor. u ti i i zk~t:act~ -ér·con~~ni.cto ;e1. eriv~se-·:< 2 :~Y.;-:. 

,, '"'''~;;1~~'{?~~~;:~f ;·t~Tu~~~~~~~i~~~~~~~i~j1~b:'.:"~:~;:: 
ca e1 cre'cirri1er\to, pueden' i-esÜ1Hb éafr16ios·'adve'r565· en la natu--
r-a1eza de•Ú p~epa~ac.ión' (3)° <':~~<-.>.~.; .:·.·-·· ·i~'."··~·"·::•rc''"'' 

i-';-.7-:~.:. - ·~:-<:~:?:'.~¡ ~;~~'~_,::-::~:~ ' <<~·- ;~.-~~~::,~~ -- ·--=·~·· .'-i>~ ,=-;.·~-- -

' ~;or ~ij irnpJo , • se• pd. ue:-e.-.·.daeg-nu::;aj·c.jy••···n······.···. ts)0'un~b;~.~.~e·.ª.·.:.trt~ot.~_ .• dta0~ c.~.:.-.1······ .. ~.1s~m1> ..... ~.: .• _-.~.·1 ..• ~a~;e··· _ 1fao~.muem1 ua_1 _-
si one s con ~1th d6nteni.<l8' • - . • 
ción contiene Féa:~Bofif~'r'!ftó~'.. IJ~8t~ín~~'.•6i~~t'~FóYct~s' (3 l. 

;•,; -~<-< -· .~·'.,-'·;_; ··-->-, --:::~:.} __ :.;;~.,:, -~"~,~-~-· --;~· '~/~~~~,'..:.t~~~~:''.,;-'--., ,·:-::.~:. ~?~~~::\-.: 

En· 1os ~ecÜc~entos' y c~~'~úYd~~ ~ac'~6~6s :Y aun en los 
_· .. ,_ 

que se encuentran .··.ubres: de á'glJa;:;puede,Íex:i.:s'tii-: i'..éontaminación. 
ya que en e1i'os<cr~~ef1i1ev~ctur~~;~hOn~Ó'~éÍYl~ic'tt?'~i~~'j~ menos de 

que en su formúiaciÓn 'vaya incluido:un'presérvariv'ó}antimicro- -
biano adecuado _( 6). -·~·-. ·:~~~-- ·~-l- ~°' '~;.iLo::i: -'-0,-·c-··~;-;--~-,·-o ·<--·~. 

Lo' P""rvadvo~'~':l~ii~bi::: •. so 1n~ii;~9 en la. 
formulaciones de medicª"1eQtos'y 'cosíllétTc'o-$,'Í)t;-¡r~reducir la pro

babilidad de' creci~1;nt~ en'las ?'repáraciones acuosas y para re
ducir también la posibilidad dé que exista una persistencia mi-
crobiana en las preparaciones secas ( 6). 

Los ésteres alifáticos del ácido para-hidroxibenzoico, 
son un ejemplo cté preservativos antimicrobianos 'empleados en la 

conservación de· productos farmacéuticos y cosméticos. 

La.estabilización y preservación de un producto farma
céutico o cosmético, significan lo mismo, ya-que el término pr-e
servación, no es· mas que la justa estabilización de un producto 
contra el ataque de los micr-oorganismos (2). 
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Un Preservativo Antimicrobiano• (que es sinónimo de 

Preservativo Químico, Agente Antimicrobiano, Conservador- o sim-

plemente Preservativo), ac.túa sobre células vivas. y .es aquel ma

terial que reacciona.¡)'ré~il1fendri eÍ;c!'eciin~eríto.o.de~truyendo a 

los microorganis.~C>s;que/~~~d~:n afectar en_ p~imer térrnino al con

sumidor dél. Pt<?d~~-;~~i,~.~-~.~;~e~:f-1.~m~céu.t}co o.·~osméticÓ).y a la -

estabil idact,de'·~st:é}'.~l¡(irll?·~~·1a.,c~ál 'puéd~ verse co.~pt~llletida si 

~: :: 1 ~::d1iirii~:f~~t~~~1,~~·i·r·~.~tgi~t~:~:;.~:~·.:~~~~jtif~ilc-r¿: :::~: 
i1egar ª oca.s1ona.fciirobt~s.déf1n1t1vo.s: rr.r~~er-s1oús?f~1as ca-

racterísticas.deLp~~.~~§.~·~···c2 .• ·1f>~;~.·~~i<·· . -······~ce•~·'" :~J~L;¡ .~. . ... 
. _:,_··»_"_>-:.-l·,, -;--t--'i-~"':;.;:-'- -,r "' . _. - "·-

•Para ~te~rd>ci~'1 pr~sente trabajo, se•~~plé~f~ra ex--
presión: Preservativo Aflti•icrobiano. . .. 

.. 
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CAPITULO II. OBJETIVOS. 

Al tener gran importancia los Preservativ,os_Antimicro

bianos en la conservación de diferentes productos.y'ya.que la 

información sobre el tema se encuentra dispers~;. ~e persiguen 

los siguientes objetivos en este trabajo de .t~~tf.=:~-J!";' 

· ll Re ali zar una investigac iónjb{i:íl.i6g~~'f'i¿·¡;¡ ;fdando un 
:. ',>•:;• -·· 

panorama general· delos preservativos •antimiC:robianos;{profundi-

::~:: :::::H~:r~~~~~~~~~i~~f~~:~:b;~~!:):J5~~~tt~:1~_s~:.~.~.t~·res de 1 --
~~:>···' . "', :. : .. . -'·:::: .· ., _. ,; r<;:;"· ·' ·--·· '~::,;;_~.:_~~-:~~~~--'.>7 ,j:~~>:-~~':;·-~:,~;;-,;_:r.~- e 

'~>"~;:e-· e;:¿:~:~~)¡)·;~;:~~-:~~~(~:~~;; '.\C::~~-.';~:;;;#J~: ., · · · . 00.'.-'. ~ ~-~~.>-:.:< ,-, 

::.~:~:=::~~~t~7:~i~~~~~~r~f ~~l~~~~'~!~~1~~~~}: ::'·:: 
J i·'.susca!' posibles ;~acciones tÓi1C:a~'s6bre ~1~1 pro-

ctucidas por presentaciones• tópic~s, así como posibles ~:iricompati
bilidades de los ésteres d~l ácido para-hidroxibenz~Íco .cbri los -
excipientes que se utilizan en la elaboración de· 

antes mencionados~ 
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CAPITULO III. GENERALIDADES. 

El uso de sustancias químicas" tales como el cloruro 
de sodio para preservación cte: prodúctos alimenticios por ejem-
plo. es un. proc~cti~i-Jrl¿o :qu:~p~~ ¡;J;i.;5ei'rúací ,nevél.nct~ ~ -c~bo desde 
tiempos remotos.:.;:.,.<·--::.• .-: . .-:<,.: -.--.. .. -_ ¡::···- . - . ·' • .. - .. · 

-;(9 )':(.< -- ... hL > :'i\: ;\ ''-' ;··< ·.· . \ . 
\j', "' >'.. ·. 'e ' . . 1 ~- :-e--~>' > < f . ; ;' . 

~~i~i~~~~?:~{ ··~;¡·aiii~~ah:a.:cc{ue•.~.--•.: .•. ·m~.:du~;.ºc•••.-h~{~0.e········.-t"c1ae:m~np'e0\~{ug••_:t) ' .. 1¡z~ndo e 1 
vinagre, se ~66~tSrnt:/ii~;cteiid~ . ·. _ . . . 

El ~L·;¿-;J~ p:e~:;va~ <J~ f~r;~laciones de productos 

farmacéut;cos-iy'éó:~~ético~--~bb'j~to efe es te ~s tu di o-' ha surgido 

de la necésidact,ci~:proteget'las de la contaminación micr-obiológi
ca, la cuai puede'ocasi.~nár'ca~bios de color, de viscosidad, mal 
olor-, puede·~~_{Jlifsrno;,-,;_cÍ.~scomponel' una emulsión -po!' ejemplo-, 

afectar la actividadde los excipientes incluidos y en general -
deteriorar cticihas formulaciones, llegando inclusive a producir 
con ello l'iesgos en la salud. 

Un P!'eservativo Antimicrobiano, es' la parte vital de 
una formu1~6¡6ri·pa'ra asegura!' que _un producto mantendrá predeter

minados estándares microbiológicos,~desde~l proceso de manufac
tura hasta que es 

- ---~:-:_ __ --o- ,_- -~' -

Los preservativos antimicrobianos, se incluyen en las 
preparaciones farmac~uticasy cosméÜc~scuando es necesario 
combatir los efectos de la contaminación por microorganismos, -
los cuales se pueden encontrar~n los lngredientes o introducir
se durante el .proceso de producción o_'durante el uso (3). 

"i . -

Un Preserv.ativo Antimicrobiano<l!ª _aquel.material que 
previene el crec11niento_ de -riiflfroó"rganismos ·o que reacciona des
truyéndolos y que pueden dañar un producto"rarmacéuticc ··<'."> e-:",-. 

tico al crecer en él ( 10). 
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Las preparaciones farmaceuticas que requieren un pre-

servativo antimicrobiano, pueden ser clasificadas en dos grupos: 

El primer g~Jpo/•c~~sta de preparaciones tales como --

productos pareht·e;aie~ f ¿ff~tmj_sosque son considerados produc

tos es térilesiJ'.~·S'órí';n1arit~ríido5 en .envases :nul ti dosis ( 18). 
«~\.'-)! 

,-::~: ): .. ~ >"- ~ ~·· ·, . 

U:1 r'~"~~T&i ·~f ~~ preservativo. antimicrobiano en una 
.... ~·; _" 

preparación·de,este•,cg·rupo, es para mantener la esterilidad y 

asi::iismo al· ¿s~ri~ s~ t~nga la seguridad de que no va a ocasio-

na:- daños en ef'ustiar:i.&·y por·supuesto debe ser efectivo contra 

una a:nplia vari~d¡id de,ba~terias patógenas y hongos (18). 

Algunos preservativos antimicrobianos usados en este -

grupo de prep~raciones son: alquil ésteres del icido para-hidro
xibenzoico, fenol, cloruro de benzalconio, etc. (63). 

El segundo grupo, consta de aquellas preparaciones que 

no son consideradas productos estériles e incluye la mayoria de 

preparaciones apropiadas para uso oral o externo (63). 

La fun~~ón~~€J,l!n.ºpreservati'lo antímicrobfano en una -
preparación ~; es~e grupo; es inhibir el crecimiento de hongos y 

otros microorganismos que pueden introducirse durante la prepa-.·' ración y uso (18). 

El crecimiento microbiano, normalmente es menos proba

ble que sea peligroso en este grupo de preparaciones que en las 
anteriores, pero puede ocasionar considerable deterioración de -

las mismas; no obstante, es deseable que todos los medicamentos 
esten libres de microorganismos patógenos tales como Pseudomona 
aeruginosa, Salmone lla spp. , Escherichia co 11, Staphylococc•Js -
aureus, Gandida albicans y Aspergillus niger. La preservación -
efectiva de cremas y otras preparaciones tópicas que son aplica

das, es especialmente importante (lB). 
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Se debe tomar especial cuidado para evitar la contami

nación en la preparación, administración, dilución y empaque de 

tales productos (18). 
- .. , . 

Algunos preservativos ~,tirni~;~bianos que son usados -

en este grupo, (además de su~>. s~ pueden utilizar también los -

compuestos del primer grupo), son: 
cloroformo, etc. 

/-·~·~ ~· :."'. 

Las ~re~araÚ6nes:coaliéttC:~;~ .-~orno ~~c~~nrhonó ·en un -

principio, tamtiién est~n-.~~j;ta~ .~ c~~t~inacÍó!l microbi.'ológica -

( 10). ·:·.:~."·-·."/:···-~··'. 
->-' \~~"-:-- --<-~ .:::: ::~~x~:-{<\':~. 

Ciertos efectos indese~bÍ~s ~¿¿ pre~~~téiri en los pro- -

duetos cosméticos por el crecimiento·cl~'mi~r~~i~a'iÜ~llló~;· por - -

ejemplo en emulsiones se incluye: s~pa~a:i'ó.rl 1físi~i1 de fases, -

decoloración, formación de gas, ólor;i'éti~o'Y:~·¿~bi.~~- en sus - -

propiedades reo lógicas ( 1, 5). . · ;~; ('.~. j;iJ) :./I~!~··'j~··· /<;\ 

:,::;::~:::~o~::;;:~:i·i~~i:~~iii;~~f ~t~t~*f~s~;~:~~~:n to 
-~--~-;~>>-·--~ - '.-'.~~>¡;~ /{;}~:· ·.\-~ :;}~;~-~~> 

' ·,- -;". :- ;;:_':; ~-~-~---·.:. 

Los cosméticos sécos OOoci~~~éir~~~' sdmbras para ojos, 

polvos, etc., estan sUjeto~ tarnbiéh ~'ia ~ontami~~ción con el -

uso continuo (10). 

Existe laposibÍÚi:lad de qÚe el consumidor se perjudi

que durante ei uso.subsecuente de estos productos, si la conta-

minación se .debe~ a'microorgan!smos patógenos ( 10). 

Los preservativos antimicrobianos, se incluyen en las 

formulaciones cosméticas para reducir la posibilidad del creci-

miento de microorganismos en productos acuosos y también la po-

sibi lidad de una persistencia microbiana en preparaciones sec~s 

(6). 
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Algunos de los preservativos antimicrobianos utilizados 
en las preparaciones cosméticas, son: alquil ésteres del ácido -
para-hidroxibenzoico, ácido sórbico; etc; 
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III.1. IMPORTANCIA DE LOS PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS. 

En los últimos ai'ios se ha manifestado una seria preo-
cupación por parte de productores e investigadores debido a los 
ries¡os y peligros potenciales derivados de la contaminación mi
crobiológica de preparados fanaacéuticos y cosméticos; los ries
gos y peligros se consideran desde dos puntos de vista, en pri
mer lugar, en cuanto atañe al consumidor del producto, cuya sa-
lud puede aCectarse y en segundo lugar, en lo que se refiere a -
la estabilidad del preparado, que pu~de 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 diseño y 
la formulación de un producto debe procurar, que el mismo resul
te adecuadamente preservado, que el sistema de preservación sea 
estable a lo largo de toda la vida útil del producto, desde su -
fabricación 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 microbioló&ica durante la vida de éste -
(18). 

La preservación aicrobio16atca, es un concepto que va 
mucho mis allá de una si111>le adición de preservativos antimicro
bianos a las fonaulaciones. Adeaás de los requeri•ientos ya ci
tados, existen factores que pueden influir en la integridad pri
maria de la fól"llula; estos tactorea 11e vinculan al llOdo como se 
haga la selección 1 alaacen1111iento de aateriaa priaaa, la fabri
cación y elll)aque del producto y el al.-cen .. iento del producto -
terminado, loa que deben cumplirse de aodo tal que eli•inen la -
posibilidad de una cont .. 1naci6n stanificativa en cualquiera de 
las etapas (18). 

El análisis microbiol61ico de laa .. teriaa prillaB y -

del producto ten11inado, ea indispensable en el control de cali-
dad para 8llll!glJnU' que los productos IH!eft id6nticoa de partida a -
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partida y que no haya variaci6n i11portante en cuanto a estabili
dad. seaur1dad y eficacia. Por razones obvias, el control debe 

extenderse a loa procesos de fabricación, en loa que debe evi-
tarae cualquier posibilidad de cont .. inaci6n y conducirse dentro 
de riaurosu y estrictas nol'IDU de hi&iene ( 18). 

Por su propia naturaleza, los preservativos antimicro
bianoa actúan aobre células vivas y por lo tanto, deben ser con
trolado• como tales por separado, pero t .. bién con la t6raula a 
la que se adicionan para poder determinar los erectos de toxici
dad (S.18). 

El número de pl"tlaervativoa anti•icrobianoa de que ae -
dispone actua11ente, se incrementa afto con al\o; el taraacéutico -
desde hace varias décadas, está •peftado en buscar este tipo de 
co111puesto1 para 111ed1c .. entos y coaméticoa e inveatiaa nuevas es
tructuras y su.tanelas al mar¡en de laa tradicional .. nte usadas 
como el etanol, clorotonao, el ácido benzoico. el tenol, etc. 
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III.2.1 TIPOS DE PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA 
INDUSTRIA FARMACEUTICA (18,20,21). 

Los tipos más comunes de preservativos antimicrobianos 
utilizados en preparaciones farmacéuticas estériles 7 no estéri
les son presentados a continuación: 

PREPARACIONES ESTERILES: 

Esteres del Acido Para-Hidroxibenzoico.- Son muy acti
vos contra hongos y levaduras y menos efectivos contra bacterias, 
especialmente en los tipos gram negativos en concentraciones re
lativamente bajas. Son efectivos en un amplio rango de pH. For
man complejos con surfactantes no iónicos. 

HO-OCOO-R 

~·- Es un buen preservativo bacteriostático, aun4ue 
su uso está li•itado en preparados parenterales que se adminis-
tran en volúmenes peque~os. Su olor, la irritación que provoca 
y su toxicidad, hacen que su uso sea restringido. 
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Compuestos Cuaternarios~~·- Activos aun en ba

jas concentraciones contra bacterias gram positivas y gram ne¡a
tivas. Se considera que son los compuestos de selección para 
tales preparaciones. 

Alcohol Bencilico.- Eficiente preservativo bacteriostá
tico. l~uy efectivo contra bacterias del tipo gram negativo. 

Thimerosal. - Es .un poderoso pr~servativo BJ)timicrobianc 
que se utiliza en concentraciones relativamente bajas. Comúnmen
te se usa como la sal 'de sodio. 

ca.~ 

os-Hg-CH,·Ois 
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PREPARÁCIONES NO ESTERILES: 

Para este grupo de preparaciones se usan tanto los com
puestos que se mencionaron anteriormente COllO los siguientes. 

~ Benzoico.- Es un compuesto que se ha utilizado -
desde hace muchos allos. Resulta mejor como preservativo fungicl 
da que bactericida. Su actividad se ve reducida cuando aumenta 
el pH_del medio. 

Alcoholes (Etílico e Isopropllico).- Son ;nuy efectivos 
contra una gran variedad de aicroorganiimos. Actúan en un amplio 
ran¡o de pH entre 4 y 9. 

~Cinámico.- Es más efectivo como preservativo fun
gicida que bactericida. poco soluble en agua. Al aumentar el pH, 
disminuye su actividad. 

r-\_~ H \_f'"•c-cOOH 

Formaldehído.- Es un potente preservativo antimicrobia
no. Es más efectivo contra bacterias que contra hongos. Se uti
liza mucho en pl:'eparaciones cutáneas. 
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III.2.2 TIPOS DE PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS UTILIZADOS EN LA 

INDUSTRIA COSMETICA (2,7). 

Los tipos más comunes de preserv~tivc:ls1;~riti~'rcrobianos 
utilizados en preparaciones cosméticas son· pr~~~'nt-a<ibS'. a conti-
nuación: 

.. ,;\:\~:/:~;· .· 

Esteres del ~ Para-Hidroxibenzoico;- Para:...hidroxi
benzoatos de metilo, etilo, propilo y butilo. 

HoOcoo-R 

~ Sórbico.- Es mejor como preservativo fungistáti
co que bacteriostático y es más efectivo a pH ácidos que alcali
nos. Es ligeramente irritante a la piel. 

CHs CH• CHCH• CHCO OH 

Ac ido Dehidroacé tic o. - Es un preservativo antimicrobia
no muy utilizado. Su actividad antimicrobiana se ve_ re_du_cida al 
incrementar el pH del medio. 

Orto-Fenilfenol.- Es efectivo contra hongos y bact~

rias, difícilmente causa irritación. Es inactivado por la pre
sencia de surfactantes no iónicos. 

OH 

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

vación de cosméticos y ha sido más aplicado en las for~ulaciones 
de shampoos. Es efectivo a pH de 5 a 8 y es particularmente ac

tivo contra bacterias gram negativas. 

Vainillina.- Tiene propiedades bact&riostátic~s~·Lige

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

tóxico. 
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III.3. PRESERVATIVOS ANTIMICROBIANOS MAS UTILIZADOS EN LAS IN

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

Los grup6s más importantes de preservativos antimicro
bianos y algunos ejemplos típicos.usados eh'erllú1si6nes farmacéu-
tic as y cosmét'1'~.~·~"-;::: ~~~ :/~ri:l:l-~i.a·~ ;.en-·;{~t;~~si··g·¿·i~~t·J~{f·~b·f:;¡.:< 

'.!;!pende 

Acidos 

Aldehídos 

: ::~ .·;>:2.;:·.. ?··>~~ ·.-,_ · :.'_--~'_:.: .-·,.=:-~ \:L::~· -·.-,, 
-~~;':.·::::_: ..... ·::.'~2::~ y >,->:<_:.·:~~ ,[.¿:~ :;- ~:~:~~·- ·, ··'.: ·>·~::,J.:( . :;,·.: . 

• " .. ·. - :- -· - - ""''"' , - -· .c-.'.:i ---.- .. - ~' -_.: .:. ! :~;~ :'. :.-:: .;, . 

.. •/ ····•'EJEM~Lo~;· '•~:<. ···•J >J' 
-- ·- :· -·: - -. ·;Si,~:.~~~'.:·"~:., :_· · -~ ~;;(~-~~:;~-1~).~1i :'·-~~--

:-."~- "4' - •• ,- -- .. -,_~·-:::-. <~:-·--.- - --;;;_---- !·· ·-· ' ''"'" - ,_, . 

.. :"~.\, .. "?ara~tiictroxib~~~cg:Ü93ª}~, metilo 
P~ra:::fíidróícibénzoato de .propilo 
·?~i~;..hfct~Ó~ibenzo~th clt bu ti lo 

benzoico 
sórbico 
dehidroacético ·· 

Vaini 11 ina . 
~ ____ .:_=---'- .-.o:'-'----.-;:--o'-=~-o_º_--,',~:-:::::O'.-'---=-,-":;o"O-':-' 

y -

La concentración de préservativo antimi.crobiano reque-
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rida en una emulsión, depende en gran parte de su capacidad pa~a 

interactuar con los microorganismos, ya que estos pueden residir 

en la fase acuosa o en la fase lipídica o en. ¡¡robas'. el preserva

tivo antimicrobiano, independientemente de su . .c.oefici~:;te de Pª.!: 

tición agua/aceite, debe estar disponible a un riive:lférectivo en 
'}· '- ,;~;~:>--· _--

ambas fases ( 15) . ·. L< ;·~: '-"> · 

Es casi inconcebible que un solo p~~~~~\fai:i.~o antimi-

crobiano se pueda distribuir en concent~aciO~J~L~fectÍvas entre 

las fases, independientemente de ·su comp()si~foí.f';~por;_lo cual se 

acostumbra incluir un preservativo a~t1m'ii~6bi~~b q-~~· sea solu

ble en la fase acuosa y uno que sea solublé-.en Ía fase oleosa 
_._i -·: .'- .- :c:oo;·:."i·'~'.~..,:~,~~~--"'·.:: 

( 15). 

" :·",-.,';', - .:--· 
Los ésteres del ácido para-hidroxiberízOié:o, son buenos 

ejemplos, ya que el metil parabeno es soluble e~ 'agúéÍ, mientras 

que el propil y butil parabenos, casi no lo sorL (~5) 
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III.4. FACTORES QUE INFLUYEN EN LA ACTIVIDAD DE UN PRESERVATIVO 
ANTIMICROBIANO . 

. ,- -.- - '' '~ 

son_ muy_ v~~ia~~s,l.~~ i~ctC>r~~-~'ctiy~ i~riu~~é:I:a están 
sujetos los preseryiiti~;;;-s:~ntrnilcil"ob{~ri6'~-~l~%ó~i:i~\.iaCiió~ se men 

. --'-· - . --- --· '. ~ -_, .. ., ,._ . -:· ~-·::~~:·'.·'-;,.·' ' - ·"..;~>'~::\~_ ~ '..~ ' .. r '" ~/:'<:·; s:;-~- \':'s_ ·1;;; "e' - :;;:.:.·:-: ·.'· r - ~-

c i o nan los má~ Íl)l~.J~_}_ •.. Mte-~f:,;_1)'.&l;j_;~;¡;:[ •;•;; ,_•_:_•.-_~·: :::•J:-• :~-_•·-_'_'-_- __ ':{< _ _.. - . - . .. . - . - ~:.:·, ~ -,~~~:u.: -

principal =~~~~i~~~r{~~~~~:~~~t~i~;~~~J~i~~r~~~::· e~:: 
centrado,_ má~\-ef~_~Jiv8;ts~'~á'~n'~~ ~-~tiV'{c1¡¡;i'.:_-¡ci~J'€~8:;~¡::;-~;<~~an_ va-

-- . : ··. /;; .. e:··« '.;,.J," ____ , ·-:_.:_;é.; e·--: •J/·._,,_--c\\-.' :_-.=''"-=,--~i:~tt,:~;--~::~t~:~-~::~~~:-::-~-,:~:;:-. ·-- -_, -:~ 
riedad de 1!1\c_r~?l'.~~~~~-c>,~~~~c:/~~:-' -;'°">•' •. ______ ;< :.•'> 

~~=!:=~~:~~;;!~?;rljf~=~~i~~~~~~i~?~if r!ii~;~~~;:r 
::~:::::~~~:;~;fü~~r~:~;;:~~f :~if ir1ÍÍt!l~l~~~r::; 
ma microbiano sea capaz de desarrollar mediCÍ~déc;re;l~téncia. -

: -- _. ·-_· :·~-io'~º~: ·,_·-_:_:~:~~~~-?''io~~~~o::~~~;:"~.;:;~;,'.~~~~:~·~~:;:r;<-~-. ---:.-;::· _- > -

,' .: ;-, ,- ··'· ,· ~- ~. :~; . 

La concentración'. del pr:~serva"t.i'vo _ antiniiérobiano, tie-
ne que ser más bien letal.",· q~-; t?ih'i.l.l'f~.ó~ia p~r~ los microorganis-

mos ( 18). - )/ ' '_;_._ -_-_;_;_._ •• -. -----_._.-··.· -- - · · 
-, . ;· <·j·~~-~;-:"~ 

El princip~f'p~~bf~rn~ ¿~ la preservación de un p'roduc
to farmacéutico ó cosm~'t?~¿\::·~s·ia producción de una concentra
ción adecuada del pré~ed~ti'\1,-0:.antimicrobiano en la superficie -

de las células microbl~~';i{~~c~decir, lo importante no es la 
concentración del presérvat:i.vo antimicrobiano adicionado_ a la' to
talidad del vehiculo,.~~i~oifa/concentración efectiva; que es la 
cantidad acumulada en· 1~'isuperficie microbiana y dent~o del mi-
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croorganismo, que es la responsable de la acción letal (2,23), 

b) Solubilidad.- El preservativo antimicrobiano debe -

ser muy so lu~·~·~.~:;;·~~~::.:~~~~t;~~;l¡o ~~.~~·.,~,~;~~~·1c1üt(l;) '.'.e: : .. ·'· 

::~o~::·::~:~t~~i~l!~~~~i~~i~~!~~1J.f r~~l~~~f ~fü~idad 
. . ,' ··~ '\>' .~.. .. - > _:' :; "-,_, ·,; 

\ -.:· ·.·_ ?:· ~·:_!,;-:-; .. :;:.:;:'.·~;: ~ -.~Y-- .. -~::>'.:·<:·;~.;,~:~>·:-t.s):.,~ ·:,~:::._~ :·: <~~/"·~-~~--~ }'.~~:-·;::·:--:\::Y?_;'S:?i ?~-:;:;·! .?;:;_¡ .:\·:('.: f).' :·.: ~· ;_ )>': : 

Exist:npresérva t1\¡o:•.antimi sr()biélllQ~',9'0111()·•· los'és te res 

::~ s !~~~º b:j¡;:J:ti~~~1~t~Eff ~{~·1·i~~*~~~i~f~·*~t~~~~~~fü:~le :~ 1 u-
;:::~ :~:.::~€~{~~1,~~f ~f~~~~~l.~~,lt{t~Ji~tLi~~~~j~~:~;:~'::: 

" ,:;'.:<··, • ., ., • •; :·:.~:?<•J" • ,• ,"•:,:.;,,',J,> ~ :,, ;:¡:· ,·::_~'.)' ,·-.:~'·;J~.'~;~::;. \:,:; .· o••'"• ,•-',C---•- ~.·: • -- '. • 

-~-~.-,~, -~!':~~~X~§;{· • -~;:, :: · .. :~· . --,/~, ::~·~: _-. :- ·i:··' ·- ~1 ,.. : >:·;-·~· >-~:; \I·:.-~~ ;;¡0~-i>:.:\; 

c l ' pfi.~:,·E:\~~p~;,·~eii.m,e~J~~!iplÚ~.~~;,~e~~f ¡¿5;;P,.I'ó'rlJh"cto efec-

to sobre la ·~c,:iviéf~:~:xr:I~~~,~~;~,.;;?ª,~;~a,:~:~n~,~m~c,;ºb.~,~Rº;c 2). 

L;·~cfdez·~0Va~.6~~:;11~i·~~d"e~~~~~~Eí ~i~d~;~Iff'r~rtar.;e1 desa 
rro110 de micr~Borsanismei~':'Y\pará:'detel"iíifnacias:c~nciíciones· de te!!! 

~: r::~::º y (·~·:~;t;~'.~X pued e"••·~~·i·gt;:~~tz;~fl;~t1f~imo~;~~¿.-~~.~.zzc imie!! 
_:~ .. -·· ~::-: .. ~~) ,.'.-_~ .. {,~::~,_-.-, '.!}!>-:·-'': :···'.>-.:" 

ú~t~g~1~~ ··ci~:~1·d~ mi~;~~~:~·;~1sníos'm~~'.~·j~~cuentes y de 

pe 1 ig ro po ten.~fél~·;·;~§:;.~,frf a ~~ª ; s implff ica~i~n: ~xagerada decir -
que las bacte~iél~'pf~fléren,un p~· de ?]7 y los ·hongos un pH de -

:~::~;:::~,~~t~f ~~~~l~¡~t;~:~f :f i~~;!;f~~;\~~1;t .:~:~~º~'.: :": 
··Po~~~r~fc'F~~;~~i;~~~~~~i1~~¡~0~~ecer· debajo de pH cte 3 

o arriba de ?~úit_~_._,i~~d_ec1r;5~ mayo; parte cte los mic roorga-
nismos viven,en"·'rii~c!io~con.gracios ele pH de 3 a 9 y la mayoría de 
los productos r;rrn~céuticos y cosméticos, se encuentran en . este 
rango de pH (l2,{5/. /. ·. 
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En estudios de preservación se ha probado que no es el 

pH el mayor responsable de la acción antimicrobiana sino la acti 

vidad intrínseca del preservativo antimicrobiano (15). 

- . ~ '.· -' - ' 

Albert ( 24) demostró que la· act:i ~ia~cl ~litisé~Úca de -

los ácidos débiles es debida principal~~~fe;\·~~~:;1i.~~~.q:(€~Gi~no di

sociada. El equÜibrio 'entre ácido.fdÍsofiiéictb 'y~no 'cÜsoci.ado es 
una función :d~·].·.·~Hi:·:·>:·· ···•··· .. :·::':.:::'/y,:\'\' ··-;:~::•··:··:,;•,;:':L•.•ú·;· <:i:f''.'•···· .,.,. •· 

:c.;~.. ,, ,.. ~:· .:_n.: ~~'N.~·~'"é ~·;:~' ~!;~1i: ...• ··"·.:E 

:~~:º ·~:t::~i~~~~~~{~~l~t~~f ~~~~~f~[4iJt~;~ji~'.::~ 
cte la rorma no"''cii'::sii<ú~d'a"·;f;t'~i>;n~t"i~f-.iit~~~¡,·;~ri·~-·~i;,íd1e:a;·cte la 

- . . 'º. •j ~ f. " -

bacteria; por lo tanto, la po~ció~·éu.Soc:i.ad.a,·{'es{iócapaz''ile pen~ 
trar al microorganismo.,·.·······.·. ; :::: .'.>:'.,.'<:·~é';:i¿..'·i:',:f{";;~ zt··~_::: 

--· ,-.- :.'<=:.~--;;_f_-T~.---.. .~<-~': .... _:·-::;~~Jt·:'"~:-
.. ~:\<;-\:_.:: .· .. :·~~/ .,;;~.)-·:'--¡-.-

Para que sea efectivo un·presérvabvc)'ant:i.microbiano 

por lo tanto, debe disolverse en suf18i~h~e\'c~~.cerrr;~;ión en la 

fase acuosa. Solamente la t'rEicái6ri'.·'n~·~Idi~.~~f~d.~~~Cie-~d~+Dlno1écula 
de un preservativo antimicrobi.ano';;,po!iee":i'a(¿ap~hid'~dl::tni:i~icro-
biana (16). 

Los presér,vaÚ Vb~~~tilllfd!'bl;i~68' j~~ido~1·-~oiñd'Z el ben-
zoico, bórico. yj.S6rllico~4f~on;·nl¡¡~'idf~'()bT~ctos y!ieno~~~fe;t:l.vos en 

me di o alcalino 

Por el contrario, los preservativos antimicrobianos al 

calinos, son menos efectivos en medio ácido y neutro y más efec

tivos en medio alcalino (16). 

Los fenoles por ejemplo, son ácidos débiles; por l¿ 

tanto el fenol no disocidado tiene la mayor act1vidad_t19 • 

Winsley y Walters (26) demostraron la actividad/pH y • 

postularon que los factores responsables de la activid~d ¿;'i fe

nal no disociado son precisamente su solubilidad en lipidos y su 
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fácil penetración a través de la membrana celular. Como en el -
caso de los ácidos débiles, los valores de pKa de los fenoles, -
constituyen una indicación Útil ~n la prác,tfca para intuir el va 
lor de un compuesto)éomocpresérvatfvo'ánhmicrotíiarici :e~ un sis-

>- •• ·Y.re;. .-...- _ ·' ., .. :.'. 1:;: ... -. ',_ . .:·-:-~:_; \;~'.~i;::;. : .. 2:..!.- -~ : '" 

tema de .,H dado> : C.·}''.& ,h' <' ··•·. •;;;_r :·:~.·.··.i{,f: < ;; ,,_,,,, l.~:.. '" 
";,<· .. ~:- --- - -z-~l{;~ -:--,~>::i;·----- '-1····- . - --,·~ ;,-,:·:~;,.;-_ -·-.-·.,y~;~:¡~.:·:. 

·-~··:·:.~: :;>,~·;:; '¡:-.>·-~ .··.· ... -··,;~,-_;,;;::~~?.{.~'.~~.·.~¡e/;::~ ' -•· ' <; :.:~'~;f:;• '.:~-~:::~!;<: - {·;:··,_·:~·-. 
• --~-:'!_>" ·:_-·::)-;~"~; - - .. - ;-,¡¡-:_ '>?i.:'~J~: . -:·:;:.;:~'.':'.··'::·,::. 

1 a P'""v:'.i~€J~tJ~~~?~~~~f t~:i~~"r~?It~\o?:'"" '" 
:.·::,:'.--.-:.:~.-:·.· .. ~--.\~:~t¿t '~;· ¡;<?:;' ••""·~ -- ... t:; ;-:).:~ ··->·¡ ::,,,;< ::;'.· ~. -· <·{,.'.:.:<;~:~'-·/' 

· "- · __ e "l~:-:::-'~ "i- - : ·y~·-_ .. :::-~ __ -:o:.~·.:.-·, ,--:::::~:;,~?~~-;-=--;~>'·}Z-:~,~~S:-~{::~,:-;,~ . <: .. ::-;;. __ :·. ·::<: 

a:ieb~~~·::;tf;;~i1f t~i~~~i~~~~~~;~0r0ri~~1·:c:in--vos sólo 
timicrcbianos ·ya ·me~i::i'8náCi~~:c§11i6~.~\;~ácicÍ8);~ó~bidi;;,diifi'ct8 benzoi-

::~a!:~::. d~:~::~~~{~~¿~~~~~º~~Y~~!~~~·¿·t%r~·~{~~,~~~~{~:i~·~~~·J~~s -

tendrán la mayor actf~ict~ci; ~Ó~~ Se•~'mU'~stra 'a••con'úriuaCiórl: 
' ',• :_.'.' e,;_-· .• ,;";·:·. 

% ··. P!;';i~~~~~~;J,~:~1~~i;~~: NO OISO-

· re.::. Sc:rÁooi~xof~ERt~ii'§~¡)~is,··· 
. :-: · .. :. ·.",,:',"_'.;.. \~:_. ~",: >f;;·y ... :.,,·:_: ___ ·. <\\-:::. \;~:.;;:.::·~ ·>' :'·3;_f.':_-

\'::'·\~·-_5 .- :·-'>:"-·--"' ,, __ -~-< ::~·::3 ·~_,_::. ~:~~~:.:-~~·~":~--~:'";~,,::" 

< ?li·:'}4\~sj,:'5':t·s·.~.:'• •?J ·.·.···<a,5 
-. ', - ~---«----~ ·:. '!i_~i'.~~~ ~ ·:i;;_;y_2 _, ~::~{ ~~~~l:(~$.:~;~-:~~ª-,~-:-~,.J.;~- -~:---:' -

Acido Sórbico ~'.e~"'~; "' "',Ei6,: 37 L 'f>• '" ~:ó/6> 
Acido Benzoico ~·i.;,~6,,{_!{3:\ 'i·;5 \·k/{~:. 

, ·<· ~-' :::· -.~ . , .. ,~:<·>,' ;\ ., · .. ',, :.~. ' , 

Ac ido Dehidroacético · ' . 95; :55 
Parabenos 50 

,rendimiento 
de los coniplles"tospresentados como preservativos antimicro-

. , __ . ..._:,' ": .. :_ '·,.-·-,- , .. 

bianos en condiciones mod~radámen.te.:alcalinas o que tienden 
hacia la alcalinidad (21). 
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Garrett y Woods (28) mostraron que la concentración de 

preservativos ácidos en sistemas aceite/agua, no tiene sentido 

bacteriostática, 4'ino la constante de disociaciém del'<ácido no -
disociado en ambas fases, el ~H de la prepa·~~(:i~~ •. :io~'.valúmenes 
relativos de las fases y la concentración irihÍbi'toriá:'fufoima en 
la fase acuosa necesaria para la acción del pr~;sJ~~~Üvo' antimi-

crobiano. 
'' ·- , .. , .,., .·-;-~~';{~'::··:·~·--, 

.·-~~~~:L~::.il-~:L .. :~:.-~,: '.~~ 

Martini y Guinet (30) realizaron '~~iiif~i-~ 'i~1~icoquimi
co y microbiológico de 40 emulsiones flulda~·~t:d~;;1~~·~G~1es el -
82% contenia mezclas de ésteres del ácid~ú)¡r;'a_";;h'idrciiiii~h'zoico a 

una concentración promedio de o. 25% ~ .Ó~ser:~~r6/ qJ~ lo~ .valores 
de pH alcalinos o neutros no fueron f~ltór'aBles ~;r~ el almacena-
miento, sino un pH entre S y 6 y que:°i;·~ productos con alto con-

·.·• ·I 
tenido de agua, fueron medios menos favorables para la rápida --

. -; .· - ·' . 

desaparición de gérmenes. 

Es c.onveniente tener' presente que al efecto del° pH so

bre el preservativo antimicrobian_o mismo, modificaridq su disocie 
ción y por ende su actividad,. debe sumarse la toxiC::ici~J~p~opia -
de los iones hidrógeno e hidroxilo. Cualquier soltlciÓ~;ciC>~ un pH 

menor de 2 o mayor de 12 se preserva po_~sitmismii.;~§~~~~bi'ti!a1riién
te es de r-ápida acción bact:eri.c1cÍa

0

~C~dicioñ~'~':ibi~f~'.o álcali
nas, reguladas de manera adecuada á pH ~it~ 3<¡ó'~'a~ii Jo, por lo -
regular se preservan por si mismas, p~;o~ó·Íl>tó'~i'~~;i(15,3o). 

""·:·:.-::.::\·,.:.:··::: 
. ;. 

d) Coeficiente de Partición;:.: E:f p~éservativo antimi-

crobiano se encuent~a distribuido ~~~Y~>tfs,tres.fases, ya que -
aun en el sistema mas simple de. emulsion;•.se .compone de una fase 
oleosa, una fase acuosa (que por io ~~~~lar contiene el emulsVi 
cador en solución micelar -emulsión aceitefagua-') y de una inter
fase con el agente coloidal o emulsificador ads,orbido ( 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 adición de un 
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preservativo antimicrobiano porque aunque llegue a contaminarse 
el p!'Oducto, no han proliferación de microorganismos. En bases 
con agua debe considerarse el coeficiente de partición del pre
servativo antimicrobiano y su incompatibilidad con tensoactivos 
(3). 

La eficacia del preservativo antimicrobiano en emulsi2 
nes. dependerá del coeficiente de partición del mismo entre las 
fases oleosa y acuosa y de su inactivación parcial por el agente 
emulsificante o el coloide hidrofilico (3). 

El coeficiente de partición del preservativo antimicrQ 
biano en las fases acuosa y oleosa cuando se desee fo?'!llular una 
emulsión por lo tanto, es de vital importancia par- mantener la 
concentración necesaria en la interfase aceite/agua (2). 

En el caso de una alteración en la temperatura de las 
emulsiones, cambia las actividades del preservativo antimicrobi! 
no en la misma forma que las reacciones quimicas -cuya velocidad 
se incrementa con la temperatura- (15). 

La relación aceite/agua en una emulsión es muy impor
tante, pues cualquier incremento en la proporción de agua en una 
fórmula aumenta el problema de preservación y por lo tanto, emul 
siones de aceite en agua, requieren más estudio en su fonnula- -
ción que las de agua en aceite. Cuando el coeficiente de parti
ción aceite/agua es menor del.O, la mayor parte del preservati
vo antimicrobiano se encuentra en la fase acuosa y disminuyendo 
la relación aceite/agua, la concentración del mismo en la fase -
acuosa, se aumenta (19). 

Cuando el coeficiente de partición es mayor de 1.0, la 
~ayor parte del preservativo antimicrobiano se encuentra en la -
~ase oleosa e incrementando la relación aceite/agua, la concen
~ración de éste en la fase acuosa, se reduce (19). 
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e) Agentes Surfactantes.- Algunos excipientes de una -

formulación, de 

un 

ser 

otros 

si, 

del 

vados 

tes y 

ción de 

su:-fac tan te 

!emostrar una interacci'o~- entre polisorbato ªº y metil y propil 
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parabenos, mostrando que el efecto deseado del preservativo an-

timicrobiano, puede no ser obtenido, a menos que se adicione un 

exceso de é~t~ par~.c~rl'lb~nsar ·aquella parte.del mismo .que es la 

que se encue72,~~:c?~PI~J'ad~ (15) • > ,, .x,>·.•.i:.:.:·· .. ·•·· 
~- ' . . 

L~/i:nt~~~~~ión··•de dos alquil hidroxiberiz6~t6s con los 

ingrediente~,cii~ria•·,emulsión; ·presentando 'ei:~~Óble~}·á~ cómple

jac ión y haciénclo aF preserva fivc an t:imÚ:rtb'ia116' no , ctÍ~~oni ble, 
··,_,•·.,: .. :; . ,·.. . .. ·.. . , (' 

es ilustrada en la siguiente tabla: 

INTE:RACCIOWDE METIL y PROPÜ PARABENÓS CON LOS INGREDIENTES 

DE UNA EMULS ION ( 15) 

PARA-HIDROXIBENZOATO. . PARA~HIDROXIBENZOATO 
DE METILO DE PROPILO 

(%)Unido 

8 

(%)Unido 

11 

13 
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Además del exceso de presel'Vativo antimi~l'Obiano adi-
cionado para compensar aquella parte de éste que ea complejada,
se ha descubierto también que la adición de al¡unos alcoholes, -
activa a los éateres del ácido para-hidroxibenzoico, en presen-
cia de surtactantes no i6nicos; el propilen¡licol, es especial-
mente usado (15). 

En la si¡uiente tabla, se muestra el arado de unión de 
los ésteres del ácido para-hidroxibenzoico con varias macromolé
culas, indicando con ello, la disminuci6n de la concentración de 
ellos por la complejac1ón quimica con el a¡ente sur!actante: 

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

MACROMOLECULA % DE METIL PARABENO % DE PROPIL PAR.~ENO 
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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III.S. PIUEllA DE U'ICTIYIDAD. 

r.a prueba cl9 efect:1Y1Ud para un PNHl'Vat1YO mt1•1-

cl'Ob19no, u aa,r 19portmte. raque por mcU.o de ella, • puede 
verificu at un producto tumctuuco o com6t1co, ae encuentra 

m lu condicione• CJOti8U para •r uUdD (6). 

Eata prueba ea llevada a cmo para deteiwlnar el tipo y 

cancentNCi6n de Ull preeerwativo matialcl'ObUno que debe uaane 
en un producto deterain.do (6). 

Loa 8'todos para probar su eficacia. atauen loa prln-
cipioa pubUcmoa por la Unlted Statea Phullllcopeta (USP), por -
la lrttlab Pbarll9copoeia (IP) F por la C~Uc Tolletry ad 
F .... anee Auoc1at1on (CD.A) (6, 20. SS, 57, &O). 

El empleo de estos 8'todoa, 1-plica deaatiar la muea-
tra a probar con dit'erentea atcroorsMtmoa deurrolladoa en - -
•roble plate count (APC) en diferente• t1911POa, para clelipufa -
detel'l91nar el número de UCrGOf'S•l-.S Viables que quedan en -
dieha muestra (6,20). 

Loa mcrooramt..,. ualldoa en el 116todo u.s.P., aon: -
Eacherichia coU, StapllplococcU8 ...reua, Paeuclamana •nasinoaa, 
C:mdida albicMa, Mpel'lillua nipr; • el 116todo l.P., • usan 
loa mismos que.en el •terior, •acepto•· coU; en el 116todo - -
c.'r.F.A., se uam: s. mreua, E. coU, P. •nasinoaa, c. albi- -
cana, A. llipr, P. luteum 1 a. 9Ubt111a (20). 

En el 8'todo USP, • uu un tn6culo de 0.1 al. por ca

da 20 •l. de la -•tra d9 P"IÑA· LM -•tru cl9 prueba Ino

culada, • incubM a 20-2s•c F lu APC, • leen a loe 7, 14, 21 
1 28 diu eubaectmttea a la 1noCU111el6n. •1 c:mbto en el por- -
centaje de la concentNC16n de cada mlcl'OOrsantmo clureftte la -
prueba. ea calcul..SO por el U80 de iM concentnc1onea te6rlcu 
de los •tcrooramimoa preuntea al Inicio de la p"-leba (&,20,57). 



El preserva:ivo antimicrobiano se juzga efectivo e!i 

producto examinado si: 

-Las concentraciones de bacterias viables.se reducen a 

un máximo de 0.1% de las concentraciones ;i~ic:i.;¿1elf~n el cator-

ceavo día (6,57). 

. ._. 

-Las concentraciones de hongos y levaduras viables es

ten por debajo de los :1iveles iniciales durante losprimeros ca

torce días. 

-La concentración de cada microorganismo de prueba se 

encuentre por debajo de estos niveles durante los veintiocho 

días restantes del período de prueba. 

El método BP, es similar alUSP, la principal diferen

cia entre los dos métodos, ·es él tiempo en que se efectúa la le~ 

tura de las placas, pues la BP; seftala que·las muestras de prue

ba se lean a las 6, 24 .y 48 horas posteriores a· 1a inoculaciór. y 

después a los 7, 14 y 28días1~.~0,5~). 

El método CTFA; reco~fofil'.1a eiús<{ ae-un inóculo conte

niendo no menos de io5 microorganismos/ml. de un cultivo de cal

do o un medio sólido para un crecimiento superficial. La canti

dad del producto de prueba, no debe ser mis de 20 ml. (g), por -

cada microorganismo de desafío. Después de inocular y mezclar -

las muestras de prueba, se incuban a temperatura ambiente ( o a 

la temperatura óptima para el microorganismo .de prueba ). Se 

recomienda que las APC sean leidas a los O, 1-2, 7, 14 y 28 días 

(6 ,60). 

El preservativo-·antimicrobiano, se -juzga inadecuado, -

si una alta cantidad de microorganismos se encuentracpresente en 

las placas despu'i del séptimo ctia (6,60). 

El preservativo antimicroblano, se considera efectivo 
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de acuerdo a los siguientes criteri·0s: 

-La reducción de bacterias vegetativas, debe ser mayor -

del 99.9% dentro .. de los siete d!as siguien:es a cada desafio y -

se contin6é.~~ ~educción duran~~ la duración de la prueba. 

-La reducción de hongos y levaduras debe aer mayor del 

90% dentro de los siete dias siguientes a cada desafio y se con

:inóe la reducción jurante la duración del periodo de prueba. 

-Debe_-tener actividad baccet'iostática durante toda- la 

prueba. 
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III.5. SELECCION DE UN PRESERVA?IVO AN?IMICROBIANO. 

La selección del mejor preservativo antirn1crobiano pa-
-~·-:_ · . ..:: __ - j 

ra un producto TarmélccéUtíé-o'cy)cosmético', presenta una tarea difí - ' ' ··- '-, . : ' ·- - . ·.~ ~ - , .: . ". " . -. . . -

cu para. e1 ;desarro1ib;ciehtfrr60Y.>cuando ia experiencia en e1 -
' ' ... ,. "' - . - - ' ... ·- . .·. ··' '"''" ', - .. - - - ·. 

almacenami ent;?de5ún'-pFocil.lcfo'..c.irici1ca <que ···su fo rmu l ación· requiere 
.. , . . -, ...... :.¡'; .. ·,,.-~ . -- ·.. - -- '"-·-.::.- . -- - --. - - ' _.,~>~- ·: . : 

de un preservativo'aiúimiei'66félii'O~y.ino existiendo uno ideal, la 

selección de. ékti' se 'tiií~'~ ·eri'':';féttá~· b()nsid~raciones como son: 
,;,,;·::-:<-, º'· ._., ,.<._{_ - ;:t,- '"CC('·· 

1) '''QS~' el p~~~Jr~at¡~~ ~~·timicrobiano sea efectivo en 

la prevención\ :i~r.·~~~ciin\i~'At'd-t!~ uli tipo cte micr-oorganTsmos con 
,-_:: :"..:.•"_ >. 

si de r-ados como los_-más';pr(,bables •contaminan tes de fajireparélc i ón 

farmacéutica o c~~~é ti'~~-(3, ll, 16, 20, 21). 

- . --

2).Qüe sea .bastante soluble en agüa para obten~'r con -

centraciones adecuadas en la fase acuosa de una, 'd~s· o ~ás fases 

del sistema j~;16,20,21). 

- -.-·---, 

3) La proporción del residuo o del resto.déLpreserva-

tivo antimicrobiano no disociado aL pH de ia preparacióndarma-

céutica o cosmética, hace que sea cap~z de penetrai'al microorg~ 
nismo y destruí r su integridad ( 3'14, 16 r. 

~ . ·.ó<:-::_: _ _, :~{2:.__;~:':(~--
.'.:-.-'--.,,:::00~'.'- ·--

4) La concentració~ requÚida del p~~s~'r~~tfvo antimi
crobiano, no debe afectar. la segÜ~id~d'ó::{a sail..1'cf:ctd1:/pac}ente -

cuando la preparación °farm~<:é¿ú(:~ o co~méÚca ~e -~tiHc~ por la 

via 'lcostumbrada (3,lfi,2Q,21l.~,,}>•·" 

5) Óehe t~ne;Gú'~~-~~~c~~d~. ~s :abil id ad y en consecuen-

cia no debe reclucir'~'LI (:~~ce~traciÓn ya que esto aceleraría la -

descomposicióri C¡Ú:Ímicadela preparación farmacéutica o cosmé~i
ca durante su,álmacenamientoc(3;11,16,20,2ll. 

sr-.oebe serccompletamente compatible con todos los - -

otros ingredientes de la formulación farmacéutica o cosmética Y 

por consiguiente no interferir con ellos, ni ellos interferir 



con la efectividad del preservativo antimicrobiano (3,ll,16,20.-

21). 

. . ' -

los ingredientes de la 

formulación Y~ide·~~r~~;> ~l<~r~~krvaü.vo antimiérobiano, tampoco 

debe reaccionar ébñ~ ~i é~v~:~e ._o el tapón, ni estos _con él ( 16. -
:, .·)~>::;~~,:\ :~-·:.- -.- ···~,~:.t·:<:· ~.--· 

7) Adém'~s?de;n:o(.in}erf'erir con 

20,21). 

· 8) .EÜ;p~~s~f'\.'atÍ.vo.aritimicrobiano, debe estar libre de 
-e . - ' , _,"··."· , ·_ . - ~\: .,., .: . -'.. _.-· -' . . -·· ' 

olor, sabor. o/colorcdesagradables (3, 20; 21). 
_>·:~~:.:-- ,.-,,~_:,-::~.-->-, ;. . --~' 

. ~ . . - -. -. . 

9) DebéC:ón~iderarse el factor costo, .es decir, el pr~ 
. , .. ; - - . - ' .. -- - ~ .. - -- . . :. . -

servativo antimicrob-iano debe ser econánico (14, 20, 21). 
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CAPITULO IV. ES'rERES DEL ACIDO PARA-HIDROXIBENZOICO 

( Parabenos) 

IV.l. IHTRODUCCIO~~ -

Los ésteres del ácido para-hidroxibenzoico comúnmente 

llar.iados parabenos. son ésteres alifáticos que se aplican en di

ferentes prcductos a causa de su poder antimicrobiano. en conce~ 

:raciones bajas frente a numerosos microorganismos (15,19,33). 

Son entonces, preservat!vos ancimicrobianos ácidos, 

tienen una acción c¡Üe -cor!'esponde a la de los fenoles y por lo 

tanto, se les ha clasificado como compuestos fenólicos (15,19,33, 

34). 

- - -

Oficialménte se conocen cuatro ésteres del ácido para-

hid!'oxibenzoico ~u~ son el para-hidroxibenzoato de metilo, el 

para-hidroxiberizoato de etilo, el para-hidroxibenzoato de propi

lo y el para-hidroxibenzoato de butilo. 

Gersnenfeid y Perlstein (35) han sugerido que los ést~ 

res del ácido para-hidroxibenzoico, tienen las características -

teóricas que debe reunir un preservativo antimicrobiano en gene

!'al, ya que éste: 

l.- Debe ser efectivo para todos los tipos de microor

ganismos que causan descomposiciones. 

2.- Debe ser soluble en la concentración Usada . 

.'. ·--'__'-d:.'o.o"_;~C :...-c-.. '~c-". ';_~:·'.~'~-~-- -

4. - Debe ser compatible ~o~~l~s "::más exCipientes de 

la formulación. 

s.- No debe alterar el carácter de la preparación has-
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ta donde sea posible: olor, color, ~abor, ademis 1ebe ser pric

ticamente neutro y no alterar el pH de la misma. 

en 
--<-Y·:~ ~ ,'t·<._: '.;;:~~{:;:.;!:::;:- .·, ·'.':':"--~i,_~~~:,:.JF~>: ·:·::, .. ~-;'._::< ;''_~~~;> -::-- -'J-· ,:~·~: -·>~'·:-,"::··' 

,. 1noouos~i~)f 4¡~~~~~Í~~~l~*~~~~~~~~r~f !~f ~~~i~~ie tamen 

:º:~~:. :·:~~f }f ¡tE~~~ii~~lif~,~~i}ríf ii~i~~Íifü·:::~:~ 
~:n l ~ :::~ r:;~;~ti~:;,~~~;~BJ~~~~tzf t t~g·~~z~.rv~~~!~ii:I!r:hc::~:0: • 
fría y cali~nt~ ~:~~~:·;~~Lt1~-1~y; 'ii~'."~y.:'.:,, -·º ;é·~ .·.•.····· ":: " 

-s~~3:~·f~ctivos.enúi'¡rango de pH de 3-9; asimismo, son 

efectivos en l:Í~ja~.condentra~Ío~e~cc>mo se mencionó antes, con

tra diversos mic~go~satii.'sriios:eri'~~iúbiones icidas, neutras y al
calinas, son ~~rios<~r~ci·i:~igbtco~tra bacterias gram negativas que 

contra hong~~ Ps~i~~~B~~'.5:;',kis·, 29 l . 
. '.' ~>:~'.: -, --.-.::,:_:-~::.>.-·:·· "·· 

EÍ meÚr:'p~a.i;i~~~~"•que tiene al ta solubilidad en agua -

en relación a'10'8:~fros•c'Ompuestos, es usualmente empJeado en -
concentracio~e~. a~~o.{-.o; 2% mientras qup lo~" otros ésteres son 
usados en soluciones casi saturadas (16_,18), _ 

Por lo regular, se usan mezclas de ésteres me tilico y 
propílico, esta mezcla es sinérgica, como lo es la combinación 
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con otros preservativos antimícrobianos (15,17). 

El para-hidroxibenzoato de metilo es en particular e
fectivo contra bacterias que contra hongos, pero a medida que se 

- '..·.- ,-_- -

incrementa la longitud.de la cadena alquilica, la actividad de -
los parabenos, aumenta v.olviéndose tan eficaces para frenar el -

desarrollo tanto de.bacterias como de hongos (17,18). 

Por otro ·ládó, tienen baja solubilidad en agua, pero 

en los últimos añ<lf¡ •i se han venido usando las sales ·dE! sodio, 
por su solubilidacfen.~gUarda; son en~verdad úÚles;ércla pre
servación d~·· m~t~~{¡l.~s;Yºi:i~~ódudtos. sensibles ai calo.r .(17 ,29, 36). 

', ,-._:~_:-~-;-'-·;::o;=o0 ·/ - -~; 

- ·-·¡_,-.\ >;··,-: -.~ ·: ~-~'..~:.:~ :-:~~\;~¿·::: -
su ~&~ütlü"t~~ct{é;ll·~g~a·d1sm1n1Ne ·con~~~·{t~~~eS'pondiente 

incremen tode:·;s,~ ~~~H~l,;7,~~~.·~r(Rl~ct1(,-~1éo~~· e~~~~· ·~u~~érita e 1 -

peso molecular delco'.'1p~¡sto.i(l?,1~);0."<·:,, : .. ···. '.,: tC 

ias ,.,., :~i~~:,~~r~i~~t~?;f:]~~~i~f i~~~í~f ~~f ¿~.f ~~tf~f¡ ent" 
·· ···:.;·::.->)'.~ · ·~·· "··- "· ·1 •·• ·"--.:__:._:0.~_-_,L-.,_.'or-;-=~.:-.:,,_~--;:--__;··,.·· -::,-.,~.,-·· ·; ,.-\ - --- - :~~~~~~t::.e~;.:,.F<.;?·· ~º·-;r~'.\ _¿_;~:,.-_·;.-). v:~-:.- ~~·,~.'.;·· ,.,. __ i:.,., --~··r,:; 

son incomilat.i.t>ies~:coó:sui'.iactantif~'. ria t¡6~1~b~ e 16, 11. 
'· •<': - ·"- -;·:" ! . .-.;_¡: "·\)-, >);º .':.-~; "J-->}i-I- .\'!,~~:~':.:; .:·,.:.: 

··' ·- :·;::·_:~·:;".ti . ~~:;;{::.:_:~_;{~~:-:~:~~ ;?°; ·. ;_º---~.; . . •' - '_é:~::_ ~-;__.~/-
. - - - z-,.: •· •. - , ~, .- - -- =i~¿~;;_:L ,.-.,-' :-·~ ~~-- ~~~~~-~:~:o::".---~-é__:_o~ - -.--:---

-.=;2~~~ ~ ~:::-:~;~;~ ~~-;~:'4~-- -; . --

36). 

. Lo~ mate~i~i:~K~e ~nyasen~ son todos inertes frente a 
los ésteres del acido',par~~hi~roxibenzoico y es aconsejable pro
barlos antes de su e~?ie~e<ial. . . 

:·.-.:.\_.-. 
,. . -

Son usados. no. solamente como preservativos antimicro--
bianos, sino también como antisépticos y antioxidantes (34). 



FORMULAS ESTRUCTURALES 

PARA-HIOROXIBENZOATO DE METILO 

PARA-HIOROXIBENZOATO DE ETILO 

PARA-HIOROXIBENZ.OATO DE PROPILO 

PARA-HIDROXIBENZOATO DE BUTILO 
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IV.2. ASPECTOS HISTORICOS. 

La historia de-la aplicación.de los ésteres del ácido 
para-hidroxibenzoi~o. Se diÓ a COrl~Ceren 19~4 ¡> CUandO- Sábali ts
Chka (37) pubÜcó•el prime~o-de stis~uch6s:re~ort:~~.sobresu uso 
como agentes élflt1b~ctei1aii6~_-y•;~nt(~~n~i~fa~~-ai',\:i'~s~tlb~(~ su e
fecto antimicr~b:l.ano ·••y';su~-·p~opi-~dade5-;:¡:>a.-ra;l.lsa2se(c0mo' : preser
va ti vos anti~icrobi~n~s;d.~ !li-~~~'J~2~';'f~rm~teüti6d'~--Jy g¡;c,~~éticos 
( 29). . •>.·--~·-<···--····· '""~'--·\-:::-•:: ·<-::•::-··· ·>:/, ••. -._,:_·-., .. . . 

'.>?,::_:'. </·' . ~> ,, . \d.i.~~_':_~~:_ •. _· ... ·;>-·: -. -. ~;r~:.:_ ·~\:.~:·_· .. ;.,~~ .. . . . ' ' .. ·- e .• 

Los ~stu~i'Cl~~í:e;~ti~¿~_:~J;:~nlin:l.~f~~i: .. ent:onces por e~ 
te investigador:'---ciüí~-i1:f:~e}En~ere~o''~~.Téls' interrelaciones entre -
la estructura ~uimica de.,cornpUestos como'~l--kidó . benzoico, ác i-
do salicilico, ~6\~o~~~fa~h,i'dfo~~b~-~:~?i~~o_-~()c):s productos de su 
es ter1r1cación cori'}5í.i;Jc_c'ióíll3[eservat:iva sobre· mic r-oorganismos. 

~::~:~;:::c~ :n ª:~~~~~,{~:~e~1~'~:~~~~i~~~~--r~~ti!:r~r~:u:::: i:: te ~u 
''- :~~-:;>~ ,~<''.· ~ . .::~..-.{': ;-·~:::~:·.;./<.{~.-·.;; C/'iX 

:'.- .'~<'.'~- ·c.~.~·-:; ''" ~"~~'; '"":;;'\~-~~?~: -:-'-.;-:.. /~?i,~~ -- ~~~~'_:-: ~; ~ ~-

cen u~ ac~Í;n~%~j§~~~~~~¡~~~J~~~;~~~J~füm~:'~j;; '. .. •J•r-

tra parte, 
2 ~:ntiiii!~~i~tij~if--~~~i~;~~~~~~f~~f~~~~;~-ld~R~~cr:= 

organismos que- ~1-i~icio ~1ti/~ r3'7>} :;_·~--··-··---_:_-_••-·.--·.••.·-_,_-~--- ·:,,'. ;;;, --~----.-.-.{--~~~}~-- ,_. ,. ___ ._·-~_-._ .. · ; . 
. - -~'.: ;~,;:,:;:;-:,~;-«;' 

3. - La longitud de_ la cad~f\¡ ~~i--~;~'.~~~:fai~G{l() .:~ el -
éster indica una mayor acción de inhiti.l~i6~_-,;('a7')'; , __ 'i·,;,,,-~,'. t:~;--

ºº' a troo 4 ::e~·.::':::,~:~. ~~:itl~~~~rif ~~;tijíiªih.~: 
bición bacteriana ( 37). · 1~20--~~!--~'.Lh,~;~;k;:'.;;.:-~_-.j~ 

-, ·: ... ): ::: ----~-_/?:'.:: :· -. _ -~ r:·,:/: :~,i:.:~) .. ~_-_::'_·,~ __ ._::~·-·:-.~ ·:: , · 
','.• ~ \.'.'.'.": 

Después del primer -reporte_:P,tlt>h~a_tioº'en~~~!l-~~-"~~t>I'e ·• la 

aplicación de estos compuestos, ell-16s siguientes años -,apareció 
un gran número de articulos princip!J.l~~nt~' .-.·~~---·· ~evist~s -· ~Uropeas 
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sobre sus propiedades y sus diversos usos, particularmente como 

preservativos antimicrobianos para medicamentos y cpsméticos (29). 
': ::--.· 

re san te 

-. <t-~ '. '""'; . ~ . ' :/:.~.-'"~;_.\~->-: 

En )930;:'-'s~\d~ia~r~r1ó'e. nc:····º··'.··rn·.1 ... _ºe·.····sr_ .• ,•·.·c··.·E
1
,.a:t

1
_·ª· ct('o2"'-9~ .. _·l •.. u.-.. •71~os una in te-

di fllsi6rf· yfG~ái'pro<.1~ó\Ú'ón _ -· .. -
- . '·'• . ·,·' ' . "'~ :,._:'.~ ... ·.:~:-'.:-_': ," ,- ,, '-- ,·:_. ~ ,;.- --.. ;--- -, -
·:: ::\'.:·>¡·~-

EL:.t¡:r~i~G •''~~r'~b~;rio:. ·es u~a abreviatura del sufijo u

sado por la pt'of~s·i-óri,·r~~inacéutica en los Estados Unidos y en la 

ünited Statestf'ha.~m~6op~ia (USP) para denotar a los ésteres del -

ácido para-hidroxibenzoico; así el para-hidroxibenzoato de meti-
e---.. :---- _,. - - ·_ 

lo, es referido como metil parabeno, el para-hidroxibenzoato de 

etilo, es refe~i.('fo como eÚl parabeno, el para-hidroxibenzoato -

de propilo, como propil parabeno y el para-hidroxibenzoato de bu 

tilo, como butil parabeno (34) ~ 
- - - - . 

. ' . 

Los para~hidr_oxibertzoatps de metilo,' e~ild / propi lo y 

butilo, se han estudiac:!ó'.m1is-eXtensal11ente,que el para"'.hidroxiben

zoato de bencilo y, otros ésteres, aunque esto"s~l't:i~~~-y s~s sa

les se han aprovectlado~~~erci~lmente. 
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Como se observa, la relación química de estos compues

tos, varia por sucesión lineal con adiciones de metileno sobre -
la porción éster de la molécula (19). 

lo, 

cación 

benzoatos 

, et.!_ 

de 

parabeno, fue primera
VII en 1940 y después 

en 1945; .junto con los otros compue! 

ActÜalm~nte ei metil y propil parabenos son más com~n
mente usados en los Estados Unidos, sin embargo el etil y butil 
parabenos se aplican más en paises europeos ( 14 ). - -- --

En México, al igual que en Estados Unidos se utilizan 
más el metil y propil parabenos y en la Farmacopea_Nacional de -
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los Estados Unidos Mexicanos, que es la cuarta y última edición -

publicada hasta la-fecha y que apareció en 1974, solamente se -

encuentran el metil. y propil parabenos (43,44) . 
. '~·.··~>)':-'..(.e -· • ·",• ,.·»·· ~- . --;,';.,~-· ... ,' 

. " "! .,·.~::,:(/ .' .. ~~~<.:: ::~.~~:._<.<· .. ·~·~ ··:' ... -~{,~,(·::·j~_.::-o··, 

~:::;:º: ~:¿;~u§~1ta1~~t!~~1~~~~~~~Jr~1í!~\~~~~P~:~::-
( Nipa Laboratorfos\í.'t'd:J·i/~6ói;..¡~~ctlclós:·tia.j'() lós~r!<Jrrlhres 6omercia

les de Nipagin, ~d;~~iri~~-ÜÚcof ·l'li?ci:~oL y -~i~~k'íi{'ti~'t1hco res-
pectivamente (34).;Ji:·-•· .. ;,,, ·--••.'••J·_· i•2··~· ------ ~~._,c;;-·t:;- ,. 

< ,¡e:; tji;~z;· ;'l'jp .'·.,'e; 
\ </~o~'~J' -~--



IV. 3. OBTENCION. 

(p-HOC
6

H4co
2

H 

(o-HOC 6H4co2K 

El' 

::1 ácido y e 

~KOH A ~H 
lSJ 215- 22o•c • ~ 

OH 

COOH 

~ +ROH 

OH 
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COOR 

c$J 
OH 

Donde: R = METILO, ETILO, PROf>ll.O ó SUTIL.O 
- -~ _ _::~..;..-~ - -~ 

~lobili (45), preparó los ésteres de(~cicto:para-:hidro
xibenzoico por la via usual 1 a. partir dÚ ácfdo -p~~a'21üdroxiben-
zoico y los alcoholes correspondientes.': <;c. '' :· :j,f ... ·. :(\>:{~,~;<~ ... :º: ": ·: 

Los rendimientos. de\ 16~ p~odli6:~~~ 6~Ü-J1~g.~
et11 y propil parabenos 'rUe'ron .cte ás', ~5-',;-80%··'·''""~. 
(45). 



COOK 
~OH A 

lS.J 215-22o•c 

COOH 

~ +CH,OH 

OH 

COOH 
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COOH 

~ 
OH 

COOCHs 

H2SO, ~ 
OH 

PARA-Hl~XIBENZOATO DE METILO 

85% 

~ +CH3 CH, OH HaSOh 

COOCHzCH, 

~ 
OH 

COOH 

c$J .. CH,CH.CH. OH 

OH 

OH 

PARA·HtOROXIBENZOATO DE ETILO 

95% 
COO (CH1)a CH, 

H,so ... ~ 
OH 

PARA-HICROXIBENZOATO DE PROPILO 

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

parar los ésteres del ácido para-hidroxibenzoico, que consiste -

en obtener primero salicilato de potasio a partir de cantidades 

equivalentes de ácido salicílico (o-Hoc
5

H4co
2
Hl e hidróxido o 

carbonato de potasio técnicos y cuya reacción se efectóa en me
dio acuoso y con agitación; posteriorrnen:e se evapora a sequedad 

en ba"'io maria. 

COOH @OH 
+ 

<·:cooK•·.·· 
c ... -.·.-.··®····.··.·.··.·.o.H .. 

---· .. , ·o· .. 
"·,: __ :.-_: ·-·-. ~- ; "~-. ·: ·." 

KOH o· 
KzC03 

AC·o·HlDROXIBENZOICO 
(AC. SAUCILICO ) 

- - - -,~ . . - ·- . . ·. - ~. -

SALIClLATci Di: POTASIO. 

Los ésteres del ácido para-hidroxibenzoico se obtienen 

~alen:ando a reflujo durante diferentes tiempos que varían de 5 

a 15 horas; una mezcla del ácido para-hidroxibenzoico con un 
exceso del correspondiente alcohol y como catalizador ácido sul
:·,:irico (48) o clcrosulfónico (49,50,51). Se agregan también co

mo deshidratantes benceno, tolueno o dicloruro de etileno (52); 

se neutraliza, se hace una destilación posterior del exceso de -

alcohol y disolvente. Se cristaliza el éster disolviéndolo en -

etanol y precipitándolo con agua; se repite la operación para 

que por cristalizaciones sucesivas, se eliminen impurezas (52l. 



COOH 

c$J 
COOK 

@OH 

SALICILATO DE POTASIO OH 
'AC:-p.; HIDROXIBENZOICO 

COOH 
~ HfOH 
~ +METANOL 

COOCH3 

H,so~ ,. 41 ( . c$J 
·- -- -- '_;:_',;-~'" - OH OH 

AC.p-HIDROXIBENZOICO 

COOH 

~ +HfCH10H 
lY1 ETANOL 

OH 
AC.p-HIDROXIBENZOICO 

COOH 

~ + H1C(CH2)20H 

~ PROPANOL 
OH 

AC.p-HIOROXIBENZOICO 

COOH 

~ + H¡C(CHa)3 OH 
~ BUTANOL 

OH 
AC.p-HIOROXIBENZOICO 

• > ,[·i"~ARA-HIDROXIBENZOATO DE METILO. 

- :- -.-·:'.:: ' .. ~~j· :~ .. ~,-.e··: e:-· 

- _-. _:>>:·. ·.:-::-·· ., 

HzS04_,- -
COOCH2CH3 .. c$J 
OH 

PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO. 

coo(c~)z01J 

c$J 
OH 

PARA~IDROXIBENZOATO DE PROPILO 

coo(cHi)¡ CH3 

~ 
OH 

PARA-HlmOXIBENZDATO DE BUTILO 



RE~tON: 

O~ C ,..O-R 

~ + H,o 
OH 
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R=Metilo, Etilo , Propilo o' Butilo. 

MECANISMO DE REACCION: 

Q~C,..OH H~~ ,..OH 
. s tJC~. 

c$J _:. ~ _:~:: 
~ OH 

@) 

O O·R HO,. 10-R .}e' e 

~ 
-H' 

~ 
-~o 

+H' +Hz O 
OH OH 

:a0 
!" ~w 

HO~~~R 
·~ 

OH 

-H•ll•H• +H9 -He 
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IV 4.· PROPIEDADES. 

IV 4.1 PROPIEDADES FISICOQUIMICAS. 

Los ésteres de} ácido para-hidroxibenzoico, ·se encuen

tran estrecham~-º-~~ ~~láÚonado~ .. :ccm el á~ido· t:ienzoico por .lo 

::~ t:~ : ~ :~::~~~.~~;!2:~~~Y~~·:'.~%~j~j~~:~~~~ti~.r:~~~;;~·~-~f~~J;f 'di fi e-

tu í da poc ~:·:ilf ;;;~~~,~~=~~[i~Ii~i~t·~t~{~it~i f~~t~fr::•;:= 
sición para con rf!specto al grupo éstercorrespÓridierite; 

-·.::--' ·~ - ,-- ' - -- - .. _-_ . . 

R•Metilo Etilo Propilo y 
Butilo respectivamente . 

PARA-HIDROXIBENZOATO DE METILO: 

Se conoce también como: Metil Parabeno, de acuerdo a -
la nomenclatura empleada por la CTFA•, como Nipagin y Parasept -
metílico (6,18,52,53)~ 

El para-hidroxitienzb'a~o de.~metilo ,e-tiene una-fórmula -
--- --·=-;o-'-,::::'-'---'--oo' ~~=7-.,---,-·-==-.-:=-,·' - - . ' 0-

emp i rica de : c8tt8o3 ~ ~;~~~eso molecular de 152.~ (14,18). 

Fórmula Estructural : 

Apariencia: 

Cristales pequeños incolo~os o polvo cristalino blan--
co ( 53 ) . 

• CTFA = Cosmetic Toiletries & Fragance Association. 
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Características organolépticas : 

y sabor liger~ 
mente 

- --""'~- --

270 -
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Solución 1:10 en Acido Sulfúrico: 

Transparente, clara como agua (52). 

no (53). 

ciones 

a-

la fase 
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PARA-HIDROXIBENZOATO DE ETILO: 

Se conoce también como: Etil Parabeno, de acuerdo a la 

nomenclatura empleada por la CTFA, como Nipagin etillco y Para

sept et~lico (5,18,52,53). 

El. para;.;hidroxibenioáto de ~tilo, ti.~ne una fórmula 

empírica ( 14, 18). 

Apariencia: 
. ' - , --

Cri.stales pequeños incoloros. o polvo ~ristalino blanco 
···· ·.· · . . . e . ( 54). 

··_;_· ·'.,,' - --- ·_,~_,_~·.::._~._:~~-~-7-~ ~o-'-·'.~:;_.'._, ~-7.ºo-~- ,,--:_f~-~~:_· __ 

PoivcCi:rTstaítno:'fi'&e.r.am~rite .·amarillento( aún. después 
de efectuadas .varias cristaÚzaciones(45L,.; .. . 

Característ.ic~s organolépticas{• /•.• 
- . ''1··-. . ,' - . ' -.-

-~ ,:~·:_:;, .. '.::· .--.·: 

Inodóro o ¿¿~r'.inC>ctoro y sabor ligeramente amargo (52,55). 
,-;.,;·~-~:::.~.-:: ~-~·:"::=_,~:~.;" 

- ---- ·:- ·- , . ~~·~-· -~·;c~-;~,·-.j:~~:~_:_ ·-=~J;_ -

Muy pequefto (29)'. ·• 

Higroscopl.cidad: 

No higroscópico (36). 



Estabilidad: 49 

Buena (29,36). 

( 14' 17). 

ra.":'lente 

pH = 3 

- . ---::: - -

efectivo desde medios lige-
·hasta medios.'Ítcfdo~ de 

Transparente (52), 



5ü 

Ac ídez: 

Ligeramente ácido a Litmus (52). 

(54). 

i-

col (53L 

la fase 

-:---·-_:.'-·"'-" 
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PARA-HIDROXIBENZOATO DE PROPILO: 

Se conoce también como Propil P~rabeno, de acuerdo a -

la nomenclatura empleada por la CTFA,;comÓ'NÍpasoi} Parasept 

P rop i li 
00 

: : ' :::::~:;~xi b~hi~~:;: ~~~:~;,';;, f6rmu la 

empi !'ica de: CloHt2º3 
-,·~e::·~ ):_:::·:f '. - · 

Fórmula Est~uctural: · 

Estabilidad: 

· , o~ ,o-(cH2)i-cH, 
e 
·~ 

OH 

Buena (29,36). 

(14,18). 
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Densidad aparente a 20ºC: 

3 

Su es efectivo desde medies liger~ 

hasta .medios ácfdos de - - -

Casi insoluble en agua: poco soluble en agua caliente (53). 
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Muy soluble en alcohol, acetona y en éter (53). 

dos 
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PARA-HIDROXIBENZOATO DE BUTILO: 

Se conoce;,también'1::omo:·Butil Parabeno, de acuerdo a la 

nomenclatura empl~~d.a.. por 'ia CTFA, C:oinb Nipagin: butÜico y Para
sept butíli~~c6,la;:5'2,s3)'< <p.·.•, .. ·. C{·J·~, . . ··· 

... . ''i . . . . ' ,~,s ·.?:¡ :;,, ft t:i <~:;;;~/\ ;;~ 

•mp ""ª d: '. ~~~:~fü~J\~{~J~i~~~f:~~~til'~iJt'r:~~j) ~~~~ :~~~ ~ -
Fórmula·; ¡~.~·~t~ft)al •. : 

blan-..: 

(52,55). 

No higroscópico (36), 

Estabilidad: 

Buena ( 29, 36). 



Densidad aparente a 20°C: 

pH 

3 -

Su 

mente 

pH = 3 (52). 

68 -
69ºC (55). 

-. ":'.·-:;~---::/ 

Ligerament~ 
~-:~?T:-:>_ <: :'.~.-_·._,_<>: .. 

Solubilidad! ·. 

Casi insoluble en agua 
.. •,>' '· 

";;.¡---·-
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Muy soluble' en' ac~f~na:;.~ic6hol;' ét~é :C'fo;()f.6rmo y en 

propilenglicol (53¡54).,~::e ;~~~'~J'~,·~-~~~;:5_~0-c~pi _·_, -~--- =-- .·.· 

Soluble ~n sC>i~c.iones d~ hid~~xfdds:~ici~Hnd~ (55). 
~~~:-i"~L:-ii~~,-~; ~~-~;;;i-;;.~;i:i~~::;;~~~~ ____ -:--~---~~~~~~~)e~.::-;~- , . 

coeficienté' d~'P~~ti¿ióri:;:;; ;ux 

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

El hecho ,de,que;;-.los .p?'eservativos antimicrobianos ten-

gan la capacidad de de'~t~~f~ ~é1uias~microbiana~. obviamente ca
lificada a estas si.i'~'ia;6ias ;;~6-~.:¿;'pé6tenc-ialmente nocivas para el 

-~·:::>ti}fjK:~~ .. : t~"'::_ "\~:.-:7;~ ~:~-:;~(;~; --~·,_e:~·: ~~~·~~ .. ,,. hombre. 
'- r ·?~~{~~ 0 ~ : ~ .'~-~:::' ::·t~~~'./<·/_,' .. : .. -(·.: ,. 

ir la 

no es 

Afortun¡d~~~te,~cHf:2~tict~CÍ ~eii'os mismos para destru 

vida micI'obfaria':~--~e éricuel1't:i'i~ :;,¡~--ni~el que en genúál' -

tóxico para. e_._1 __ -~-_-_h_ -~-~br~~~:;_,.::--
. " ~- -_:_;-; ~·' ··,:·: - _·; -

uño de los pri~l-~~,~~~=s~~dr&s·~:~~érca.~e 'lá toxicidad a-

guda producida por los éstJ~~-~ ~:~]. '&cictÓp~~~~hÍdroxibenzoico, -

fue efectuada por. Schub~l.y,·M~g~~~-(1i2).~!1 ~ates, perros y con~ 
jos y los resul t:ados se:muest?'-anieii•'la'.siguiente tabla: 

CompuosiÓ'' '-'~'~;; ''' .·. 
. . . ....... ' . ~:\:.::-: 

·-··.·. <-J_x:·. ~,,,._·_ >'fóii~~{ . 
: ·----·· ~-: .; ·. ,,, .. ·-~'._~~·\:)..: ':~~---.::.'.- ·_:_::·::-~:. .-.-.,;,.:·.-. ~--~-~-,"' 

·Met11 para'béno · :: :. ; ._2) 
Etil p~ra~eno_ ....... _\ ,·. •· .. :.; 4_'.':;, 

::.::~:~- ".--... 

p ropil'•• ¡:iaI'alleno-~:~7;~-~,Íi~~fJ.~<i~~ -}éJ•, 

Acido be~ZCl¡C()é • ; ~-- dh:J Y1-;; w~~ .-- .. 
···-·,-~- ·' ·,.,, ·.,_ ~' \ .;.·. ····"~ ::. ;,~·..::.·-~ 

~-'._·,.,:':o-,,.::: :..:·~~·~:_',~ "º'\ -,, ;)::,; ,._;. 

La conclusión de éstó~ I-:é~;~+·t:a\:tos',:,(rJ~. J\J; a.dministra-

::;t:::~:r::~~~e::~se~o~ciá: bJh{~{·~¡~·.~c,11·· f?xi~os/ comparados 

"~- X<>:,:.->_~-J·-·: :· ;-

Ma t thews y colabot'ad_ores (59J, presentan los resulta-

dos de un estudio d~, toxicidad\aguda y crónica del ácido para-h.!. 
droxibenzoico y sus.ésteres metilico, e"tílico, propílico y but1-
lico, realizado en ratones, ratas y perros, mostrando en ellos -
que cada uno de estos compuestos, posee un bajo orden de toxici
dad aguda, que en la forma de sal de sodio, incrementa con la 
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lcngi:ud :!e la cader-.a alquílica, es decir, la ~oxicid.=>.d de las -

sales de sodio, es una función de la longitud del alquil susti

tuyente, pues en el caso del bucil parabeno, se observó que es -

aproximad;i::ience tres veces más cóxico que el metil parabeno. 

El principal efecto .tóxico que produjeron estos com

puesccs, fue una depresión aguda del miocardio, accmpa~ada por- -

~1;c~~ns!on, lo .cual se otiservó q~e ,fue de naturaleza t~ansito-

ria y ne acumulativo ~59). 

. . . 

~le hubo ef-;?CCO adverso. en roedores COri dOSi~ adminis-

:r-a:!as :!e los cuatro ~sceres cte o~9"1;2 g./Kg;fctia; aÜn cuando -

el :racamiento se haya prolo:1gado poi' noventa y seis semanas ( 59 l. 

En cambio .:en los :-oedores a los que se les administ!'ó 

~na dosis can g!'ancte corno de 5.5-5.9 g./Kg./dia, el butil pa!'ab! 

no, :\1e definiti·1arner.ce más tóxico que los ot!'OS compuestos y 

::ia có a todos los ani:o.ales en las primeras doce semanas ( 59). 

A los pe!'ros, se les administró una dosis de 

l.·J g./Kg./día dura:1':e 'Jn ~o. no mostrando toxicidad alguna (59). 

No existi5 evidencia de dano en sangre o ·:arnbios h_isto-

16gicos de I'inón, h!¡ado, corazón, pulmón, bazo y pinc!'eas en 

ninguno de los anima~es tratados (59). 

En concen~raciones abajo del 5%, ninguno de los éste-

res produjo il'I'i tac16n cuar:do se aplicaron a la piel del homb!'e 

y aun cuando se hicieron repetidas aplicaciones, no p!'oduje!'on -

sensibilización (59), 

•-;on los resultados presentados, sé demostró que los 

pa!'a-hidroxibenzoatos de :netilo, etilo y. pI'opilo, pueden usarse 

con confianza como preservativos antimicrobianos en las concen

traciones recomendadas (591. 

Passie y Thigpen, llevaron a cabo un estudio sob!'e la 



absorción y excreción del ácido para-hidroxibenzoico (PHSAi y 

sus ésteres administrados a perros por vía lntravenosa.en inyec

ciones de 50 mg,¡'~g. y vía oral en cápsulas de 1.C g. /Kg. (94 i. 

Asimi::;~o.'.obser-v~ron. qUe hubó uria buena :-ecuperación -

del material ::ciia"l •en ()r'Í.na (5()--9:,%1 por az::~as v!as ::e acmirus

tración. indii:~ndb 6()~€:11(), que la mayo; p:H·ción éel mismc fu-:: 

metabolizado y ·~xc;e~ad(J í: ~orÍs~~vándO su es:ructu:-a fenólica r 94), 

:as 6 

. ·' ;; - · .. ·. .·-

part:e ct'ei.,material, fue excretado en orina 

horas ct~~pJés C!e._iRact~i~F~t;~c.i.órÍ i:-.travenosa, como se 

puede observar err la gráfíCa'#1: 

a 

Después de la administración oral. la mayor parte del 

;naterial fue excretado en O!'ina, entre las 5 y las -24- horas; los 

resultados muestran que después de administr-ar les compuestos 

por es:a Qltima vía, la absorción fue completa, como lo muestra 

la gráfica# 2. 
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"' ... 
En ambas vías de administración, la recuperación del -

para-hidroxi benzoato de· bu tilo, fue entre 40 y 48%, a dife renci"' 

de los otros compuestos, indicando con.ello, que no .se hidrolizó 
totalmente en él'()rgani~mo~de°'fog'afiirn'al~~;·~~~;~cios (94). 

Engen~'.f;r(c'tS:5~e'.~t~~:d;t·~ie~~~=tuctio;· indican que el 

!:~ ~: ~::::::d,z:it?~1~tf~r:~~·et~f its~~:~\·~=~ :absorben· •·efectiva-

Lo~-¡~te;e.~ :'.á~1'',ác·~~~C para-hidroxibenzoico, no producen 

efectos tóxiéos g~~~~~le~~;}sfn embargo, intr~ducidos_ en pomadas 
antibacteriana:s, preparaciones den11atológic;as/ lociones y cremas 
cutáneas comerciales;csu~i"'en'~atisar- ;graves ctemati tis por con

tacto, de ctifieil tratart!Tento. (33). 

La dermatitis~ioi'cdn~aéto atribuida a estos compues

tos. se ha reportado mucho ·ª~ la ,literatura dermatológica bri tá
nica (34,96) y europea (97,98l' y eri Estados Unidos, se le ha 
prestado menor atenclÓn (9s)O' \? 

' '""-.:. ~-,«.,·- :~ .. ~;. ,'._,, _, -~-

Como se mencionó~:·~'ñtes; '.i>ráctica'!lente no producen i
rritación, pero a ca~sáde.~\Jüso;tan expa'ndido en toda clase de 

productos a través d~}os año~,)se.refiet'en •• algunos casos de 

personas sensib~Ü:i;aclas~éi"e~toi"cci~¡ju~ité)5 c33') .' . 

Bonnevie en 1940 ( 99}, reportó el primer caso de sen
sibilización producida por ·una preparación antifungicida 

"Mycocten" y mostró que la hipersensibilidad al medic.~ento fue 
debida al etil parabeno presente y no al ácido saÚcilico también 
presente en la preparación y a quien se le habí'a at-~lbÚido ini

cialmente dicha reacción. 

Sokol (100), probó en cincuenta individuos, concentra
ciones distintas de los ésteres metilico, ·etílico,' propllico y -

butílico en propii~;\gÚcol. Comprobó que las conc~~traciones li

mites que no causan irritación, son 5% P/V para el metil parabe-
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no, 7 para el etil parabeno, 12 para el propil parabeno y 5 para 

el butil parabeno (2,19). 

Schorr Úo1); d~;'ostf;ó,que pacientes alérgicos a los -

parabenos, muestran sii~e~'átÍc~ente falsas respuestas negati

vas en las pruebas':efectÚacils en 48 horas, usando como material 

de prueba una C:f;em~ ~<io'CÍón. Cuando la concentración alcanza -

del 3 al 5%,. se observan resultados positivos en pacientes alér

gicos. Sin embargo, grandes cantidades de voluntarios utiliza

dos como testigos. no registraron reacciones. 

Sa~~l<;J·1c~1. {34 ),.repo.rtaron el caso de un individuo 

con dermatitis', par corii:acto,<cÜya reaccion se atribuyó primera

mente a la tetrac'1ciina·p~é¿~rite en_1.m~ po~ad~de Acromicina, ya 

que se conoce'que en·generaf,·1as tetracicHnas' poseenUn bajo -
índice de seri'sibfil.~ació~ a la piel.··. . .. 

La pomada ~~htenía 
na, 2 .4% de metil parabeno y 

tetracicli-

0.6% depropil parabeno y después -

de llevar a cabo. las.pruebas respectivas; comprobaron que no fue 

la tetraciclina, sin~ los. parabenos las .sustancias nocivas en la 

preparación al encontrarse en concentraciones altas (34), 

Rudner (95) presenta el caso de diez pacientes con 

dermatitis por contacto causada por la aplicación tópica de me

dicamentos, a los cuales se les administraron las pomadas de 

cloromicetina (0.1% de propil parabeno y 1% de cloranfenicol) y 

clorotetraciclina (metil parabeno 2.4%, propil parabeno 0.6%, 

aureomicina 3%) para erecto de prueba y a la cual reaccionaron -

positivamente. 

Posteriormente, se efectuó una prueba con los compo

nentes del medicamento, exceptuando los parabenos que fue nega

tiva; por último se probó 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 cuestión. 

En lo~q~e Se refiero,) a productos parenterales, los pa

rabenos han mostrado:Gn baJo .orden de toxicictad y son considera

dos preservatt~?s antilllic~~bianos seguros a las concentraciones 

usadas en la conservación de. estas sustancias ( 20' 106) • 
. ;:·~-'.It~~ · ~· _::~jZ-::;~~:'j;.:'.·~, 
, , .. \,. ~:·l;·. : f:.:; :-··r;-: :; -,_-~;-- · · ·"-.-·,·e-. 

sf~·embargó},~lLJr_ed:ta· más conocido en la . administra-

ción parenteraU:defestos corn¡:iuéstos, ha sido e1 de producir reac-

cienes alérgi~~s f(fo~~.06)·a., :: .. · .•. ·.·.·.·.•·.•.·.·.···-····· '"·'-.:;.:'.;; .. - -
'.-, :,, :~, :· -•'-'-"~:· ~ -:~--

?or\otro:·1'ac.Ío\{se. ha 6bservado .que en. pr-eparaciones 

oftálmicas, los :~a~~b~ri~~¿·l"l~ód~'c~ri ird ~aciÓn ~cul.a,r- ( 17 l. 

En so;rú6~on~s 2;hJ~~J.~·~·.(~i·~etiL·Y pr-opil-garabenos, 

tienden a ser más'•i r~lfantes' p~~~j\~~:·111~6gs~~s qÚ~ fes compuestos 

cuaternar-ios de";a'.rnohi~;- :cc:l~c:f- et érdruro' de óeriialconio. o las sa-
les fe ni t merc-i:i~:i.C'S.s /(1 s·).:s;-,:·:; :::·<-, ·:·· · .... ~ _:'.; :/.;:-.>- -~ 

Se héCoSservácfo que ~fos~pacTente's-sensibTes' a un par-a

t:eno, muestr-an sen7,.1,bilidad Ct'uzkda a. los demás compuestos del -
grupo ( 33) • 

?ara el tratamiento, la primera medida es; supr-imir- el 

contacto con estas sustancias, tar-ea dificil, pues se hallan muy 
• ,. '•' .·r '"' .,e,• .. ,, 

extendidos en preparados de patente y su pr-esericia ~uele no es-

tar indicada en la etiqueta de un pr-oducto farmacéutico .o cos-
mético (33), --.. 

Es de importante ayuda conocer-. qué pr-oductos contienen 

parabenos par-a que no sean Usados por- aquellos individuos que 

muestran hiper-sensibilidad a ellos_y la siguiente tabla enlista 

una serie de pr-eparaciones farmacéuticas y cosméticas que los 

contienen: 



PREPARACIONES F'ARMACEUTICAS Y COSMETICAS 
QUE CONTIENEN PARABENOS 

.··•· P;ep~;iaci1oneá 'fc)'¡lic~f i · 
· · Esteroides > 

i/f>d~~~~! tociJ:> .. 
·····.·.• .. ·.··•cortril 

Medrol 

> L~ciones · 
Ce.tacort 
Heb-Cort 

.. Kenalog 
"Nutracort 

Cremas 
Aristocort 
Caldecort 
Celestone 
Kenalog 
Meti-Derm 
Synalar 

Pomadas 
Neo-Cortef 
Neo-Del ta Cortef 
Neo-Oxylone 

Lociones 
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 
Esterosan-Hidrocortisona 

Antibacterianos 

Pomadas 
Acromicina 
Aureomicinn 



Lociones 
Neosporin 
Vioformo 

Cremas 
Acromicina 
Cloromicetina 
Este rosan 

Otro~.(especificos) 
-.. ··~· .. ·· - - .: . - -

Pom~~~:das··Hfa~()Jfa1cas (USP) 

-L~ciO'n·e_s_··~··j :·'--: ____ :: · 
.. ·. Antivy·;c > 
·· .. Nupercainál>'. 

'" - -- - "'' -- ; .,-,_~-,,---; 

•. \c·7~iEÜ~~in •·• •: ·. 
sCiiüi:ibrie~:: .· .... 

··· Peróxrclo d.e 

--·-- ~ :Co·s-qié~_t i ~6s 
Den fí rr1 cos 
'Desodorantes 
Cremas faciales 
Cremas para manos 

Prjparaciones Orales 
· Gotas Acromicina Pediátrico 

Jarabe Aristocort 
Suspensión Maalox 

?reparaciones Parenterales 

65 

.. Prednisona, penicrd~ay.esfreptomicina 
solución. 
Solu-Medrol 

Para Uso No Humano 
Pegamentos 
Pastas 
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IV.5. MECANISMO DE ACCION. 

IV. 5.1 
·-"_"·<.:_ ~ 3:::::'7-, ~";_;·,:-·::~.:~·._ ?~-:.·---

.. , (:;~·~-}-.~.:;~ ~:~~:~F.:-.. Y·-'.-·.-· ;·-~<.~~:~;-."-: __ -.: 

Para con~cer Íéi~ a:~ti~lda~~~ ~tif'unÚ~:id~s de los pa

rabenos' se Üe~Ó a cabó un estudio ~s~d; los cuatro compuestos' 

contra un grupo de hongos que pueden ser encontrados ~orno canta-

minantes comunes: 

N:."'1'IVIDAD AN'l'IFlHaICIDi lE 100 PARA-HI1HllCIBEN 

(%) Requerido para inhibición 

Hongos 
Metil. Etil Propil Butil 

Aspergillus mger A'IT:C 10254 0.1 0.04 0;02 0~02 

Penicilliun digi tatun A'l'{;C lCIXI> 0.05 0.025 0.0063 0.0032 

lhl~ nigricais A'IT:C 62VA 0.05 0.025 0.0125 0.0063 

Trichoderne li¡;g10run A'la: 8678 0.025 0.0125 0.0125 0.0063 

Cl!aetaniun gl<Jbo:un Anx: 62ffi 0.05 0.025 0.0063 0.0032 

Trictqtiytoo nel~S Ata: $.33 O.CDl 0.006 0.004 0.002 

TrictqtJytm t'Wrun Anx: 10218 O.CDl 0.006 0.004 0.002 

C<rdida albicans ATCC 10231 0.1 0.1 0.0125 0.0125 

Socchanmyt:es cerevisiae A'IU: 9763 0.1 0.05 0.0125 0.0063 

Saccharanyces pastori¿n¡s A'la: 2366 0.1 0.05 0,0125 0.0063 
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De los resultados anteriores, se puede observar que los cuatro -

ésteres rruestran considerable 3ctividad.contra este gnipo de hongos (66,109, 

110). 

Por otro lado, . e.s not8b1~.'~ ;{~'a~~~~<iades anU~icidas in-
, _. 1 ' .. - ••• 

cremen tan con la lcngHud dé' la cactena Íilqúílica;' por lo tanto, se coÍ1sidéra 
... ;.··. - ,=--·. ·,. - .. · .:- ... ·. ·-···'· - "' -.. 

que e1 butil parabeno es e1 niesór:'ag'entf! füngiCiaa de lasE!r!i:Ae,-10~ cuatro 

catµlestos; sin errba!'go;'Ia561uJ)iTidéld-~n ~de los rÍlisnos,·fil~inuye a -

medida que aunenta la lcngitUd.de l~ cadena ruquílica ( 17,66,100,~llO). ~ 
. . ~. . ··-"'"--·-· -- - _- - - - - - - - - -- - ' - - - . . - ' . . _. _____ "', __ _ 

-

- -_-oo_-- ,;'~-'.,~-~- -~~:_~~~~~;-: ·,:·._:_.'-_·. 

Para reafinnar.16 'anterior; Huppert .(111) ·P~P~~ 0

prCJtx'.rlos· és-

te res n-alquilo has.ta_ cik·' y encontró ü1may6rc~cúviciac:I fung_! 
.,"._;;___.,;=.... __ ,-, 

e ida con los gru¡>os hexüc).y\héptilo. 
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IV. ~. 2 ACTIVIDAD ANTIBACTERIANA. 

Se han realizado estudios que muestran que los ésteres 

del ácido para-hidroxibenzoico. son• en general más activos ·con

tra hc~;os que ~~ntr~:ba~t.e~ias; e~ d~cir,.no:~e con~idfran. e-
fic ie~::es agentes Sác,l:e ;iosh~t i~o~: ci:~, 66 .·10·9 ;úo )". ;. '· .. · 

·' ·: / :.:;··-. ~.- /:':: __ .._; :-·.:~:,·--../, ·:-:.:t ··~:.-.'-.:~.:;:.·-·¡,_ :~;-;_'.'.<::·:_:;.i:'~·.,.< :-':é: 

. "'-' . . ·.::;· .· -:_, .. ; L···;:_:.<..,:. ·:·-; ··,·¡,~> - ,;.:f.;,~·:· ''!·_.:-\::,__(~·.:·\~·:.·:;:--~-
-- <~~--·>:·:·.>';_~_·.-_·.'.. ':~:~·>·-~~>:':. '~3/<":::.::•';•_<~ ·-_e··-.•-·'.-'. - • - - •-,.- - ., ' •.. ,. ,-, ' -

Sin embargo,; se; ha :comp'robacto' ~~~'.q1:.::.:~.~:.~:~~n. 08.·~~ son -

:!: i ::: : ~o~ o: 0~: ::1~!d~:5~:A~·~J!t·;~t~it~l~~lri úriJibi"óg:'"¿.··· .. ne-
- ,· - '_•·-··~:-.-e"-- - .. ;oc,,::.. __ .~:·->-:... __ •e::,_;...:_.~,, 

.,_ --,::.,¡~-~="" >~·'·:~,'. -:-..... :--:_::: ,-,_=~ , ~:,'. ·-:- --:-, ___ ,,- ----""-·, ~·.·~.·.:·;·~.~-.·:.·~.z ... :.·.~ ... ·:·.'~·:·, -.. ""-~~-~:~~::t~~·L~::' .. : 
-~- -;-, = . .::-~-:~'. ,- -~- "-:':.-\:.~ - '>>-:::~-~2·~·.~:: ; ~~--:~~ :·,. -

ACTIVIDAD. ANTI°BÁC.TERIANA fü: '(.ós PARA'. .. liIDROÚBENZÓATOS •·.··.··· 
.-- .• - • - • '• -" •_ - :-_r•-• :,;.-;"';--•- • =----;,-: 

mc!"Xxcus pyogenes var. 

Sarcir.a lutea 

Kl-=cs:ella ~r.eunoniae ATCC 1C031 

E:sc~.erichia coli ATCC 9637 

PMte•.is vulg3!'1S ATCC 8427 

A~rctacter aerogenes ATCC 8308 

Pseudcrronas aeruginosa ATCC 9027 . 

>0.1: ·;~:;,Q.~025' (0:0125 
. oiJ.s ·X'ó;oi2s O.CC63 

o.oi2s 

Como se mencionó antes, se puede observar que los para

benos son más activos contra bacterias gram positivas que contra 

gram negati·1as; en el grupo de bacterias gram negativas, no se 

observa aumento en la efectividad del ba<::teriostático cuando au

menta la longitud de la cadena alqullica (66,109,110), 

El metil parabeno, es en particular efectivo contra 
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bacterias, aunque es menos efectivo contra hongos, pero a medida 

que se incrementa la longitud de la cadena alquilica, la activi

dad de los ésteres. aumenta volviéndose tan eficaces para frenar 

extracelular es 3:5°,' 6'.4/;f~ia~:s;~á:~i;id6~ é~t~;~~·~~~·t:H.í.co, 
-_ . .:L',\ ·- ::,:~ 

e ti-

. >-_-_ -;~~::-,_:-

Las concentracione~ int!aceLl~res d~~ éster que pro

ducen una disminución del 50% en la tasa de c~~ci.~ie~·to son a

proximadamente las mismas y esto hace p~nsar que al-~argen del -
tamaño molecular, las moléculas de los ésteres en.su-_sitio de a,.. 

ción son de igual forma efectivos en su .efecto inhibitorio del -

crecimiento 9e los microorganismos (109). 
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N.6. CUANTIFICACION. 

Uno de los métodos de determinación de los .ésteres .del 

ácido para-hÚfroxibénzoico, es-proporcionado> por eLReactivo de 

Mil lon 1 s que puede ser uSadO en solucfcines'.;a.cJcisas erCau'sencia de 
- .- .. . .. ' . "· ... -..·•'/ . "•"••'. ·- -, ' 

:~: t::~ ~:: c ~~-~e ::_e, ~!_;~;-~§~§l:~~A§:1~i:É;;~~-f -t~:¡1?~-·~<:~~2::[~~-~rt:~:ª 
-·~·/::'··.'.::.:{·/:··::-:_-+:·:,.>:-'.'._:;"--~·:.'·:A~-~-:.::~.•-•.• .. _-._ ..... ·:,•.-~.-_;_·.~ ,i': ~-~:-/;. ,---~::(.:. ·.'.\~~ ··:~':':.::"' X¡f"::_~e;~,:·.'_;: -~<~,:;:~~ . ' ·. ··:.,·,- - ·-, .;- . , .<·-.:;,2 ·:- '' ,,_. __ ... 

r• o 1 ooál ::, ::~~fac}i~'~}~~:{tf ( f~~f Wii~~~~~~~~i~~f i~%~:; 
ción del ácido pa~~~tl'id~oxiber1io,17ci.v'sÚsést;eresilrief~1i~o, eti-

u
l si cood, e Pl rorpe ai ciit· ci.ºv_ ·o?_-.:_·· __ ._ .• _·_.4:_'.b __ ::uam·•~:1~··n.1:ot:c __ ._-_: ...• _ºan--_·zt~.ei:p~'.i~ur;n1;:n·(ma. ~.:.:_•.-__ .-.•_t_:.·_: __ ·ºa::.d1"·º-·.-•.-.·•_:_.c"'.'.u{oa~-11_-_f_:;_:cs~~e•_i_·'mé t~:&d;'t i¡ü! . ti ac e 

~,ri·é]l'c'.1o'5~re-r1ó 1 es 
( 82 ) . 

';:o..:·';'o':,.'·-,~<-: ___ .,._. '.}_-" :;::.;., ... ---.c:t~''!':c·c- ._,e:.:;::. , ... ,, . ._ ... -~ .,_, , _•, ,.,. ., . ,., . ~}~):_.'.'.,: ~- . __ . • ' ·; <~~ ·'.; • ._, <' ·;...·ce, _ ~- ·; :1.;:-0"·:,~:o 
- ---:-:

0
·::·.-.-: .. :-,_;_~:·:./t_:;- -: .. :,:. !~.'.~_~'-~_'.:_-_-~--~--.~' . _ ;-~:::~::."/~:\~"':;.y, '-:::·L~~;~~;::-: 
. ;:.,;-:e,<·~~:;',_·;:/:;--,~~ e:-·· t;~-:: , ,.', ¡é: '·'.;~!«:'..<:(~i:~ J:.-;· ··~~:_:;:' <\ ~--;;y-~~~7~::ú~~·~-:, ~: 

:.'.:' .. {:~~:~··: ·'.· -, .. ';·~~-'.io".~ /}". .-.• ;:_'7--~:1· .. ~~,.,o~~;-,;¡~ ·::_o_.;--\~. 

;~;::::::~:fü~;}~~t~iWif i~~g~~~~t~~~:~ 
', :..:/:',:, ,-·< ':i.~>;,¡," ~~:} :·:;,'.~~!:~~ {\:;,:;,.::;·\~'~:{~t);?f '--~ ,,,;,,·~- <' •, '"''º'::,, ,' ',,:··~:·:.2 ,, ~'.~-~;;T,:,.:; 
- - <- . .t ·::>-~·~:.:-:~:2- ... ,, .-,,·:,~ :?.i;:· -~~-::: ·.".'.::_\ ,: _· ... --·'"' ~;;;;;:::·:' 

-- Para que-;-5eii"l'e~v¿--~~;5~Jkcf~-e:1~;reaC:ci~~~····~·1~if1:1íJo'- renó-

lico debe estar Úb~~ Y,1a ;·p¡j'si.'~1'ó'r1\i>"~f~ ~() s~stitllída; sin em

bargo, la presencia de :fos '~rü~b'ii':·éá'rtioxilo Y- éster (del - ácido 

para-hidroxibenzoi º? y. ~u~ é~t~"r~'~ r~~pe6tivamente) en la posi

ción para, no impide unfrse·;Y-a\qué bajo las condicione_s usadas, 

estos grupos son removfdbs';(a2; ~~) ~ 

Los para-hidr~xib~nzoatos, pueden ser fácilmente dete.!: 

minados cuantitativamente.en ausencia de sustancias interferen

tes por absorción ultravioleta. Las curvas de transmisión de -

los ésteres individuales son idénticas, con una amplia banda de 

absorción a 245-270 nm • La densidad óptica es medida a 255 nm 

y la concentración del éster puede ser calculada mediante una 

curva de calibración estándar (86,87,88). 
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Los para-hidroxibenzoatos en aceites, pueden ser de

terminados disolviendo la muestra en éter de petróleo y extraye~ 

do los ésteres con _tres porCiones de 80% de etanol, antes de me-
dir la densidad óptica (89, 90). '. _,. , . , . 

. • ::_o•_;r . • '.:,;e·.~:·:.~:· ,.'.f.•,":·<~.~'.:<;l::--··:•:·· !:.,",'·~;~ -.· ,_:7;~~· :~ ·, .-::.'·'"'""-

Los . é-s~~;;~~;·~~n~áiciJ~1'~~~~tt·~~hf:e.;·:ct·e~·~;,~¡E1actos me--

di ante una sep~f~ci.ori>Bom'a'f~~§if-í~'~··y~'ri~'f·ci~~e~~·i~~·61i6n espec-

t ro fo torné tri ca ·1~~·~:~~Í,e~Í:J!:~t~y~fü¡¿c,~~1~~:',;;~]};f. · <~;}(E~c~0\ .. 
- - 0"-!~ :' -~S-.. J'.;_-~; ,,,. ,~· \<;}::'.'; . . . :::'-·' ·<,;:;~< "-\~;;:~ 

·· ~~;-_;,;.:<1'.:0 ·: ·¡';· :«~\T ,. ,.,.~-~~-'/-. ·?o·r:;f:>'.· _;·.·f~':' .:~- ;-/_;~~>·-:~\ {~·~f;·;:':/;fd:>f1/~.~--

Es ta> técnlca.'''llro~<J~'c:ró'~a.~·uh~~{Mfa1Cia'f!iíal'a'"ai-i'alizar la -

mezcla de fos •• ~~~~~.e~c ~,t.¿~'.ct.~f~.t~#~ci~·;Ji~~~¡)?;~~~;:;~i~(d~ ~sustancias 
interferentes (0s;9l);"':C:i:':,;/' .. , ~é;t ·-·./:e' "''"'·' :);¡ 

~ ,•::{ ":-,·:-: ~'~)?.~:.~.~.:~·-,~.).·~ ·;::,i~~)';\-:··, ·-·~>_;;_·:~;-~_:,::+.~_,:: -º::.~-" -- .. - - ;~-:. - - ~...., - .;:;_" '.''.-:-.~; . :" .~ ;·>:; :..º - ·_ - -~?/:· ·:;:~--:-:.:~- -:~ -
:~,:-~('. ;:, : ':~. '-~'c;~'.c~~~ <~J:: •:o'~~ --- ::_,~ 'i{_~~·):·>:~.;·. ,, ,~-:~~:~~-'-~ • 

Ausún-/(92 l :~siiríd~~ •. '~i~;~~-ti;~o~de·~Jci~m~1:cis'r~f-;1á liquida, 

determinó simu.l táneáment'e· s~iraid•icté morfina;. metil parabeno y -
propil parabeno _de una i.n~ec~ió~'d.~~51.lrrato de morffoa, obtenien

. do una cuantificación. rápiday;r~p~odUcitíle de. cada componente. 

Galian'o.'y cbi'a~o!r·a~ore'"~~(93) 'üevaron a cabo experimen

tos para valorar la eficaci.a'cie los parabenos durante cierto 
tiempo en emulsiones cosmétic¿~¡c el crecimiento microbiano fue -
examinado a- interv'alos~·dé'2s~3ó'd.ias-én'-varias muestr~s-de - cold 

cream envasadas y alm~c~n~da~; Los resultados reportados fueron 
obtenidos durante un liño,< El metil, eti l, propil y butil ésteres 
del ácido para-hidroxibenzoico, fueron determinados en las emul

siones cosméticas por cro~atografla liquida. 



IV.7. APLICACIONES. 

Son muy variados los usos de los ésteres del ácido pa

ra-hidroxibenzoico _como preservativos antimicrobianos, ya que su 

aplicación se extf~i'lde_a los cáslipos farmádéuti70 y co_smético (29) 

En v1'l:fl{:~~-:·-~G :;~-. ~~;i1vfd:d~; a~~hmt•(;~,65) y- suess -

( 69) 1 acordaron}iltÚ'iz~;;etn:;~~ne~~i;,:-~t);;¡j.f¡$¡~c8n-Ceritl'acfóries de 

los parabenos r-equ~t'ici~~:¡;~;~-pf~~~~~af:::"i'ók';~['c)á~btg~,~~tes men-
cionados ( 29) ;;, ~ •• _--_ ~,"'. · '!c-:'0·2-_: ;- .-.-~.--- ,;:''kfi".,"f-}'~;·:~''·'''.;'':''' -· 

,.,.·º~.>:;,__,.·.:. ·, • {~. ,.~.. . ... _.·,~-~;:;.: < ~o.·;·.,-:·, ·" ~_; __ :·_:_:;.e'·~-·-. . •_-_.,_ --" ·- - r.:.~:~t~~:~~:_ "~_é-·\-., ~:;;:3 ·:, -~ '"."'~~'.···>:,-.;·o, ~;·_-~s~~t~~~:~~~.- _ ----
- ~--:--:C';=-~--~1_~i.<; ':.·•/_-o' 'o"f(":.-·-,;::{:'-- \ ·_:,_,,:~:~-"::.~.~.:>?~0::~;,;·.~ ~1;,~~~~" ~_.,-, ·:;~~/~'/;..'.~~;"}'->'···:~ • 

terminar l::n c:~~I~!~::~~~t~~f~~~]Í~~~~tÍ~i:t:~~~~~~~i:;;º~=:ª r::~ 

:~n;::;::::::~:~~:~~;t:~f f j~f~~il~~í~}fftf f ~~}~~!:; :: .~:; 
:'.·:···:·-·:-~:e·'··:·.,; ... ··.:.;.,.,,·'" ::;¡,_:'_-_-_,~,:_-.-·~ ••• _._._._7;>-

.:, < ..... ::.;~/:.::~].(:t~¡.;:?i~\;~ ):.:;~:/::::_:~ :.~;),/. ;; __ ·-. :~·>':1;:.~· . 
. . . · __ ;: ·.:-..... ... ._ :._~:~·{. ,.; . - ··-""·-:::\0_:,':i:'' ·.-. :--:..:-.':..:-·/· -~~:.: "-· .- .. ,--·-:-.--.._;, ;-·.<·-~ __ .·,_'(: _,- .. : ., 

Las concent-~acii~nes<i~i>Y~adasÍ:de; id~,·~~~-abeh()~--._en_ton
ces, varían cte ¡:)roaJ¿'fo'~J: ~i~Ciu~'{6 i·~d~b:~'i~~~~~~í;i6arÜ~nte de-

te em 1 nadas C 12 l ;( '. Jf J ;; ;;'<dl~i ,;: ,:~,0: ,,:],:~~:~' /:, 
Sin emb·~~~~·:3~~-e háblli <ie que el metil parabeno que 

tiene al ta solubilid~d e'n;<lg~a el1 relación a l¿s otrds cdm¡:iues

tos, es usualmerif'~ .efupf~~do> en .concentraciones de- o.1~0.2% en 
preparaciones ac~ds'~~. ~ientras que el etil' propil y' btJtil pa
rabenos' son usadds en-· soluciones casi saturadas ( 16i18). 

De acue'rC:!o a otros estudios realizados, se .di<:e qUe la 

concentración empleada ae los parabenos, es de ~·º5-"'()_;l5'6Ll''7>· 

El valor de combinación de los ésteres"deticté+ei> punto 
de vista de ef'ectividad y también de solubilidad; ~s1;?r'e'cú:moé:i6 -

--. 
desde las primeras investigaciones al respecto; en:la práctica 
dos para-hidroxibenzoatos fueron generalmente usados y'~e nece-
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sitó aumentar la concentración de los mismos, para.incrementar -

también su actividad (29). 

. . 

Se. ha reportado que una combinacfÓn.éde·dÓ~ o más éste
res, produce una especie de efect.o sinerg~stico en;qúe la efica
cia bacteriostática es mayor que;•ta;~~rii~·'.;cte:;&~;ti~ihade~ .atribui

bles a cada componente y que 'ca.i c.omb~nacfón'pu.ed,e/ :.s~¡::.· efecti
va contra una a.mplia variedad de iniéroorganisrrios::ff2)~' · 

fc:'·--,:_o_ - ·~ '-··--o,::.< .;;",.'--é:_'.'.c=·.r.:,:·>?".---C;<,7 ;,_;o;-;:· "-{. "-, -. _-__ -___ . .,_ :-,-,_,__,. ·-·- ., .. \ "- ~, . ·:, ,·: .:- ·:· ·:"'·;L ·; > "-~.;. -,_.,,,.- -, ~ ,-.·,~~- ~ ., . -
' - ·-"-'-' ... :-~·_::,;· 

Frecue_n(emel'lt~. :ke. 'ue:sla,e;.ef.ne····c~ºt.no~ea··~--n~··t.J1~:mü'n1··~c-~Dco~'ob·.~i~-ba •. nt[lo .•• ·~~-dr~e::ns···e.da·· deodos 
o más éstere¡;.~~fa~ÚS~~;b,.~~,.~c. . . . • . . -·~·- y 
ia mezcL tfpica ü's.acta,; e's;1:--a cte1 :~~~Yl."~'~1·od11 •. i)~r~benos ( 15 l. 

- :- _ :::,=: ;"_, ... ~:- :·::/'..''.-;;·: é;_:.; ,, . , e,;:,._).:_,<< ,' ~,·:__·-·,· ~-,' . -;;._,_:-_ -:~·.:i·:,'.::·;·.· 

< ~ --~~-Jr-~~>-::_<.?.~<'~-.-:.·-. ~<·\:_;·~~ -~l<'-\Y :.-... --:~< ;:-~:r:~:.__.: · ·· ., .. -, •· ->~--"-
- '"<~~:-~: -- - . _·,LL ~ ,~""~~1·~;i::.~:~4_,{: _'.._ 

·.·.· A c<Jri t;in'u~c Í'ó"ÍÍ'.'/s~ men(: for)an'.las .f'C:ombi.na'.ci-;nes más u ti -

lizadas de e~t~s"'6~mpuestos p~ra'p!:'()<lúC::ir et efect~ :~iríergísti-
co antes mencio~~do; :•< > '> 

y 0.05% 

Una preparación conteni~ri~~ O_:{~~ • de· ~ro~U parabeno 

de. bu ti 1 parabeno, tiene una· mayor' addIÓÍ1 ·antiséptica -

que O. 2% de cualquier éster sól~ ;~17).,:; ?•:·. \}~{ ·:.:; 

-La··mezcla·demetil~Y prep-~i~~{~b~nti-;en ra proporción 

de 2:1 (correspondiendo a conceritradiones.de.0.06 y_ .0.03% res
pectivamente) es Úecuentem~~·t;~ '.Lsá~fa' (í85. .. \ ./········ 

·-·< :; "··" ' .·._ ........ ··:.'¡:.-': ;· ..... ',_,.-:_<"· /'-:~ ;:/:.:_-.-·· 

Tambiéri se!us;a l·~ ~ezcl~·~e me·a1'XJ~opil parabenos -

proporcié>n de lo'.··~ 1 ( 15 en la 

En algunos productos comerciales; con 
eficiencia las combinaciones siguiér;t-e~·?cl.orcibutanól con EDTA o 

con parabenos, thime rosal con EoTA o con paraberÍos y, fenil e ti 1 -

alcohol con parabenos (17). 



74 

Se ha observado que combinaciones de los parabenos ca:. 

fenoxietanol o con imidazolidinil urea, mejoran su actividad 

contra bacterias (15). 
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I V. 7 .1 APLICACIONES FARMACEUTICAS 

Los ésteres del ácido para-hidroxibenzoico, especial
-:iente los para-hidr:;oxibenzoatos de metilo y propilo, son amplia

:nente usados en la .<indÚ~tria farm~céu t ica. .son muy efectivos en 
un amplie rango~d~ ~H (3 ... 9)y son usados a un nivel de '.toncentra-

- ,.,~ ' ·:l';;' -'_-: '.' 

ción de 0.2% 
----·, •, 

Las preparaciones. farmacéüti'ca~ _par¡a ~~niÍW~s~rac ión 

paren te ral y oftálmica de dosis. únÍcá;.deb~ri;s~r~e~pec ialmen te -
;;reparadas y est~ri.ffz~d~S; ·5y 'i¡::'~~J~~~i~ciYóó~;·~~ envases -

::iul tidosis, se debe .inclui~;t1n'.~pre~erv~tTv~ ~riúmi~robiano en la 
:'ormulac:én (3,12;1Bi20;l~S_l· ;;0L;'' 0 ~~i;· :~;,,'E} · 

• > :---'.::< ~:~;·.~.<:·_. !'.: 
- -~. i ' ~,", '.· - ' '.::f:. 

A causa•deil~~·· ~esGitados cte!<~~~iétdad y•:s~'tubilidad, 
son pJCOS los prés.erVáÍ:t•;os{ar)'t;i'rni.C:'f6bfa~61:ra'éepta6les para ad
min is'.: rae ión . par~rit~r~1>~(2o;~7'd~:;¡1:~7¿·¡;;{,: /:};y; f•;: t< . -'-., ,;:,-; (~:~:~_::~:-:·;.-;_:,:-;''" ~~{~:~· -· :=;~"~~ ;·~- .. \ ¿ ;_. :_:~ :~;;;~;_· ':<~::-;·(-'/'·-"'.<;":':,_:;,·.: .··~,'.~ ·;~;;::.' 

~~ ,~,;~~~·. ;~~~~¡~~;·,·_ ' "~;>?J.~-!· --~-,~,:.r.-< ~:~.~·· ·~~~-;;,:j'-::~~: .. -:: ·;:·;:!;;~~-:~~\ .. ;:y~~,;-;.-,.~ -· ~:.,.-~ -

El. pr~~i~~~~Y:b '.antiinicrob'l~~oiinásfütlifzacto: en admi
:1istración pare~re·;~1~; :·ek '.ela1c'ótl'oi\hend1i:fé:ó;(isegufcto de los -
~ ar aben o s _ ( 2 Q _k;i:~ --'~e~~ '{~~~~-;i! "~~~:~-]~;~~~~~~;, 11

• ~'.."~~-~~ ;,,:.~~-~ ~::- ~~~i~'.}l~ ;~~~~~i~i.:i~-:~3:;-' ;:~~~ \~:, ~~ -
.. y .. . .. , . .... .. i.C :: .:. > . \:/ .·.· . . '.':/},i < 

Para s;lucid~~ .gf~'¡{~lc;¡~i ;~i:'.~~b'~· ;~L'~:~·~ .cuenta 

que los preserva tí vos antimtcrobiari~s; •s'éiri''poteOté~ ;sustancias y 
pueden fácilmente causar irrúa~I6~.~c;·~1a:~? aun en ~·~'.1as concen-
~. rae i· one s ( 11 ·)· , ' ·'e:'··. ·•:.<•.•. ·.''·.' ,: r: ~;. '' ;,;:E.:.· •' .· , •. ,..;.·. \···.::c.l:. ;}; ;/ ··· · ., .. ·· • 
L . ·;>' <". º __ :' .. - -~ \\~',} -- ~.<~·,:,;··;:,:·:, :;.·:·:., -:_:·,::::;~-::~,,_-.: .::/:;'·~'c;'-~.·-· 

•• ,: ·:• • ' - ,- ,.,, ·~, ,,-- <, -_,-,-,, ~;~" :<' ., .. ,- ::;·,:,.:.A··.' ;¿,'"J.' • - - • • • 
<--:~,.-. , .. :~::·:~/·:.::~:,;~1~~ . .'':~~-~~·~-' ,~· ·;{< :i.~'f ·, .. .-t~'"~~i~'.?2~~;;:i~~ >~;T ~~~'~:~~~·.:. 

Son e~tonce~ pocós•,CClmpU~stot}.~tj~1m12:i~' uk~a·~~ como 

preservativos a~tin1l.crÓbiahos~:e~:i~~rudi.O'ne~ ~ftit\111ib;¡s"'(7, 11). 
; <:;·.--:~'·j~~.: \ .::.>: ~ ~·:;:<~>,~:.'<:'. 

;_/~~'J,_, ~-~-:: <)~_:¿ 

En términos general~~. ~l~s pa~a-'h'ictrrixib~nzoatos no 
son bactericidas muy apropiados para soluCiones oftálmicas y pa-
renterales (12,18), 
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Gershenfeld y Tomkin (78) usaron 0.05% de etil para

beno, 0.05% de propil parabeno, 0.02% de butil parabeno y 0.15% 

de metil parabeno para preservar geles. násales y soluciones of

tálmicas, observando.que en forma de sus.sales de sodio, hubo 

una buena disoÍ.ucióndefos'!J~~~benci's~;qu~S~i 6,úti{!Jarabeno, -
ejerció una .accÍÓn:b~éiéfl.Jic!B.';ciespués ct~'12().fctiaíi{inien1:réls que 

el me ti l parat>E?.DS¿ •• l.~ hc~~.~~~~~P~~s d.~:;JS;d'i~~~.~~ :·E)'.>:· 
.. -.;'.;~;",··""'" >\· . .' ~:ú/--~:i}!' .. '·.-;·.·: .. z_).~ · ":ó''.~; ··~;_,·;_:, -.\'. ,~;_J_:/c. " .. , ' 

-~-·.¡. -.;.: .~ ._, '---·· .,' ;;¿-~.::.-· ., -.:-:·'.'"'<,"'-~'". -=~~-~~=-- :-/;~;:~·~; ~~=--'.-.~:;.:._·_ - ~:·~~--< ~- -

nos en 1 a.·~: ~·:~J~~~l"~~~~l~~~·~f ~~)r;~~~'~i~~i~i~tt~i¡~~!i·r~~rº:~:~ 
les los ·microor:ga~1islnós';'~6n:·:c~·P~~~~;de:~~1.tfplicarse.:como en el 
caso de formá;::·r~.;Rt~c~~1:J9~~=f~~~~ ~drnlriist~~é;~ón~6ral~y,•tópica -

que contienen Yehicu~·~~~.~.éuos?s.,'•(3)? ;~.r;> : ?.~·~~:~t:i'",f ';i 
,''>L-·,· ·.· , - ·,, :> ---·¡~-=~\!:~-:- ·,:- :_ ·-.. ::, -"::/:'.:'. ... ~ : .. :.--:.;:·,, ,:-·_, '.f ·-;:,-. -._:'.:. · 

para e 1 or~::.~fü'.tr:::::¡~~~);ii~f t{~~~~i~f ~~~igi:¿ne:edlo 
acuosas, comó suspensiones.~ em~l~io!'le~ t:J~r-abe~, Y" algunas prepa-
raciones semi sólidas, particuJ.~rlrie~tz;;;t~:~;~;".<,~6'rn~)~ ,[,, :¿ < 

. , .. > :.~.:;.~,.--:'.-~·.·.:··.··.·.\,'.~}~·:·'.:/.' '\;;,¿. ·.>.""-:· ): . . . ~1-.• ' . __ ,.. ,: , -~ -

- ' ':{:; .. ; :,.-:'' . ';'1>::;~,: ; ,; >:;;;';_':_,: 

centración E:/6~~~f8~~f~~i@il*t~~~lfüt~5fif~!f~~,~~ió~~~}una con-
.º.·;·." ,:.,:·; ...... ;t/;.> ~- .:~'[(·{'.;~·'. .. :';"~ . 

-;":;. '> >:~:;~<;:-.\ :f . . · ... <,'< ~x~~x~· 

Las sus pension·;~~ Y,;íos, ~h>oint,eg; so's}·/Yfu.~P~·o. erxcl eo l etnantetos mseond i oasdpe~
ra el crecimiento '<:t~'l:>~cf;'i;i~s:Y. 
cuadamente conser~ada€CC:C>g.l~f'é~f~~es del·. ácido para-hidroxiben 

zoico, pe ro los P.:i~frYi.~KS~,f E~~~.;,68icos cuaternarios, son ine= 
fectivos (15). '\.~;/. 

En las~~~ul~~~;;"~f7~~;6~~entración del preservativo -

antimicrobiano reqGet'1d1i.';..:d~p~~de en gran parte de su habilidad 
---,-· •; - " .-,_,,. '· .... , .... _._. 

para interactuar.Collüos mi~~óorganismos, ya que estos pueden 
residir en el agua, o ~rí. la,fa~e lipídica o en ambas y por ello 
jebe estar dispollibl~.a'un nivel efectivo en ambas fases. Es 
:asi inconcebible que un solo preservativo antimicrobiano pueda 
jistribuirse entre las fases de una emulsión a concentraciones -
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efecti•.ras; por lo tanto, se acostumbra incluir en el caso de los 

para-hidroxibenzoatos, al metil parabeno que es soluble en la 

fase acuosa y al propil parabeno que lo es en la fase oleosa 
( 15}. 

"" ona .inv~"i•aoi6n a~bce b;~j,'':f 1Il~~Í~~:'y\l pH 
:!e la piel. Har_ry (.30). encontró una combinación de 0.15% de pa

.:-a-h~drcxibenzoato de .. metilo. 0.05% - de pará'-hÍcl'~oxibér1zoato de 

;;::-opilo y o. 02% de para-hidroxibenzoato de- bu,fffo~e.fec tiva par-a 

~a conse:-vación de c:--e_mas corytra úna amplia vafiedact'de micr-oor-

ga:1ismos. ConcentraCioriés reTati•iaménEe baJasdeomeYii.'parabeno 

(0.025%) y pr-opi.1 par~beno (0:01~%)~sonpres6"~-ftJ~t'e"OÍ~º;ú.s.P. 
para pomadas hidrofíÚcas (73); F -e, , ....• -.. 

• d - - -- - o, - • ; :~~-·;.;: 

·.·-;:.,<::···.· . ,. ::-~--~;-__ ': __ -_:_--~-·----_·:_-,~_:_;· .· ._ --·-,- :· (:: ·,-- ... 
-- !_~~'..-~~~:~.:~{-, ·.t ;;~;:,i:' _: 

::iarli~gto~Y- Gutli (77} al cOnoéer. fa~~ p~bÚectades de -

: a bentoni ta us'aci~-6~mo componente -'eri ba'ses ~ª~-~ pd~a'cias 1 es ta

o lec ieron que ér.g~ecí~i~nto de ho~~os ~n't~le~ b~~es, se pr-evi~ 
;¡e mediante la/incorporación de 0:15% de meti~.parabeno y 0.05% 

:!e propil paraben(); 

:::n la·preservación_de soluciones.de vitamina C, se han 

encontrado ventajas en la estabH idad y, reacción neutra d_e_ l_os -
pa:-a-h1ctrcx1benzoa:t:os :¡-se -11ª recomelictact;- ~~'~a~b~1~~6T6~ cte 

~. 18% de r:ie til parabeno y O. 02% de pr-opil par~be110 ( 74, 7S), 
',··.:,_ ... _, 

~-- ·:.-' ;:-~-:- - ~-- ': '.~.:<" -: -<-/·_· __ .. ':_,_. :~-:>_:::: ' ._,~.,·· ·:-.>-- :-.'<:.> 

woo y Huyck (79) encontraron que'losJar~~esusados en 

casos de diabetes'. conte~ie~do g~í¡)~~. ·~a.6~b1n~fy: paf.a~~icir-~xiben
zo'ato de metilo,. son establ:s al ~im~c~~~i~ht~. :~·';< , .. ·.,.(.·~~''< ''"'·:.l'-c- ·.(;.,,_1;-· .. -•,,c";•"< 

.. · .. ' ·-:::: "·.\;\·;·:·.:: ·'e···."~-_;-_·-~ .. , 

En el caso de ciertasp['epafa'ciJ6rle~~ _;ilc~hÓlicas .~gene
ralmente 15% de alcohol ~~~~1~~; ~l ~=~~lmiento enmedio ácido y 

- -

18% en medio alcalino y no se reqÜiere~de pr-eservativo::i -antimi-

crobianos (74). 



En preparaciones alcohólicas, se recomienda usar de 

0.05 - 0.1% de los parabenos (74). 
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En preparaciones antibióticas ,acuosas,·,>.ÍohrÍso~ y Lerri 
·- -.· -· . .- . · .. , . . -. '"·. - . . ' -

go (81), encÓntraronunintúesante uso de 1ósipél¿é13Rici!'C>xiben-
zoatos como ag~l1tes antifungicÍdas y obsery~rd~ :qÜí/i'~i:metú y -

propil parabenos no afee tan la estabilidad, del,, sO'iho 'cristalino 

de la penicÜina e·~~ ~olución salin¿,'Estkt6c>~~~'1:lbiü~~d. se 
ha confirmado e~·~st~di~~ ~fÍnilar~s hechoS.,ccirí'soiuci'Ones ,,•·.acuo-

~·-/ '~::~; ~;j,~,:~ <~--:!:~'.! :-.~~~- -
sas de potasio penicpinaG; ··<é?i'' "<>' Cff> ,·;,~:~\ 

' . - ~;:dk_i~-~2,~{;i i: ~\~~-~~--~-~~-::\- _.~~·~' ·.-- __ ~--:~: <; -~. -~ :~', - C::_:'.:_"-·-;_0·: -- \,:_ :.· ~~=-'~:~·'.,_~;>:< =:;_'.:,fo~)~ -- --····; ;-:.-,-J:-.. ' -
-·o-o-' .. o';" o.;,, __ •: J.:··--~--;.c·-, - ~ --;;:_.,~' -~-·.:-~2;-'·:c ·. \_ , 

oomb1nao1ó:º:.m~~1:~f ,'~li~~~7¡~f~1tlf!f~J~~Jj~~f~~Í,:~!,._ 
beno para·. man tener~la"este,rif1dad'.,.en~prepára'Ct6nes ;farmacéuticas 

,-~~~~76;I'.~'~,t~das':~}::'· ,~:.;·.-,:.-;;~:~ · ;':~'.~::· .. ~i!;:¡~~.),::: "~· ·).:: .··· 
que no puedan ... ·-· 'j<···· ·• • ..;:' •. , •. ;•· ••'.O!O;;,~;::-}','t•·• •. 

E 1 e re~&cl~d~~;~~¡:;·~~iit~-:~~;;P::paraciones 
. ~-- . . . - - -

oral o externo;;genéralment'e''i'esjrñénos"peÜgroso que en las solu-

·::iones parehtez-al~~i~''oft¿1nii'~ri~; nCi obstante, es deseable que 
todos los medic<l.me~t6{ se .encuentren libres de microorganismos -
patógenos 
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IV .7.2 APLICACIONES COSMETICAS. 

Los preservativos. anti:nicrobianos, juegan también un -

papel esencial eri la protecclórF de la seguridad de los productos 
cosmé tices. La' cont~i~'acTór1'!nicroh'i.~1ógtca de estos' pr~ductos, 
es_ la mayor prebcupació~d~l~quimícci é:osmetólogo (10)~·· . 

. ··-'.··<~':/-.. ~;· 
··~ :·. . ~ : '. ; ; 

' .. -: , ~; : -. ·:-· 

Los prese,rva'ú~Ós l~~j_~ic;6bi.arios 'apropfaái>~· para usar 

se en cosméticos;> encuentt'~n\íos ~ismos requepimient6.s.; ailós 
pr~sentactosen ¡,-rociÜé~t:6ir~·~~~cé~~i.-c6~ (29).···· ·:y : .. 

'··.·:_-'-,::> >~L~ ·-'~--~--°-,::/~~/--~·,;. ·-:~~;-·: ::.;--::_ --<--~--- --~J·, -_:,:\ ._, .. : _. -

Son d~6~·i~ri:1·~:-c•og~Íderaciones, · su ~Ól·o~; Jicir, esta

bilidad, efecti;,,icia"~·.;~~-;~11edios ligeramente alcal inós .cjY~u/ reac
ción sobre ia pÍe'i ;;:/r;c;~c-ésEeres cte1 ácido paFa..::11rcir.<;~úi';rii';1co, 
poseen las propi~dades 'cteseadas y son ampliamente ~s~d(l5 -~n pro

ductos cosméticOs{-fai~s ~orno cremas, shampoos, lociories; jaleas, 

pastas, desodorantes/ p61 vos, etc._ .. · ... · .. · ~{,~ 
. , _ _:_~ ;;}:~?: -~.'.~~-

Boerm (113) niistró qu~ concentracion~s arri~ d~l i%'.~e pél!'a-hi
droxi oenzoato de metÚo, C> bien0.3% de para-tii.cir~xibe~~oato de 
etilo, 0.2% de para-hidroxibenzoato_de propilo;o,Q.J~ ,(fe, para-

·-'--=--,-~ -- -:_ __ '-'..-=-.-.-----'-'-==:-:'O--""-·_'..:_-,----_ ----:=-·'--=-o-=- ----=- - - --=--=-:_..C:--c.--;_o~---;- e------ .. ------ ----

hidroxibenzoatocle buÚfo, son requeridas en.cremas· con alto -

contenido de aceite;, asin{ismo, observó que es ventajoso usar el 
propil y butil paraberi6 cuando el contenido de aceite en una -
preparación increineni:a. 

En emul~i~f'leS X preparaciones acuosas, ,.sin embargo, 
combinaciones de' me,til y et.il parabeno con ios otros' dos ésteres' 

Frecuentemente es mencionado e 1 uso cde clOs'·ésteres de 
ácido para-hidroídbenzoico pará preservar dentifric~s ( 114), 
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parabeno o la mezcla de 0.2% de metil parabeno y 0.4% de propil 

parabeno. 

agrega O 

pués de 

::ietil 

metil 

des-

de 

de 

de 
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Burlinson (84), encontró que 0.05% de propil parabeno 

es más efectivo para preservar gomas tragacanto'. 

Deakers (l¡~t. re,;e,Ti~n~~; ei' pa~-~~tíidróxibenzoato de -

metilo para pr~~:sr~t:·;;t~-y~~d~~#~~--~-~I.~t~~-~t~,s\;~~~:ale~:· 

Para''1~g·t~~~i'.;·~~t.~~;~s·;-)J~~?;t~~~~:i·~1: -~~~·~~n~61.ón de 

o. 12% de metil ;parabeno, s;lubÚiz~dd'.én -la fase ~·e:·9~~~'-y- o .10% 

cte propi i para.G~rió'."~-·~_-ri.·-.·~.•.·.~.-;.·fK/r~~¿'X6l:~o~~\Y'i1.6> .··••-:_ •..• -._: :_-./ ·_ .... _' _-,;_ ... ·:_·.'·-.· •·,:.::' 
< - - ,.- ::;~!~;' ;,'.\'~ 'l.'". 

-.' ·-., "·-.}~ "'·:;.··. _,_ :, . ·á~.-~· < .. , . -. ,~;.L~~~;;:~-:--;-~g~~;~~~ -<·-'·-::~~=~€:~::-'._,::::/ -. -
·.·.·: ,,_,.; .. . : ., ·.- 'i:.'. :.:_t!~\:.~~~-;:~·;;.:.:::'._ . - , ... ~::<'' .o;'o:b' ,;:~.-'·'·-·:.· 

· :-;~~-=--=-;::-->:;;.:;·-~:_;;-::-_, - ,,~.,,.,:'-, · .... _, .... _ ;'~- g .. -: :-~~-~L:.-,f-~;;:i~:;~;7:~- -

~::·:.:::::~'.Aiif i~~~f l~{il~~~~~l~!i~~l~:¡~~;.:::~-
se ha confirmadozq~'e'I~§t:i:féste~~tierí~~aprec1at>ie;; áéÜ~Tdact ánt1-
ox1dante. ' ·,"' ' ,?':; > •'·r '.·;·,,'.;, /;( ''• . ' 

;· : . :::~.~::.--.i~ ·:.<\t:-{ ..¡':~·{~ _,,._.,._.,·:·'.'·;:·~- 'tt~.~:( /. -· 
.·r, _ -~:·)·:·;~··;~:- :··~::·~;~-%- ,,--:r:\:~-;~>:'. ,;·t·--.yc· 

~:::s. ::"~~:~;~r~mf ~l~~füf f ~i[~f~~~~~~J~~~~;;:~~rf r· ::: 
girieron combinaForle~ 11m1fares enaceites_p~r~ eLpelo.eremas 
para el cutis, pastasé~cuosa~'conteniendo+á1fu-faoki;"6ma; .. • ~~~i~ 
laginosas. 

Se ha investigado la efectividad de v~~ias. concentra
ciones de los para-hidroxibenzoatos como preservativ?s''~ntimicro
bianos para productos cosméticos t~picos y a col'ltin1úiét'ón; ~e 

• •;' •O•i~~;,~.;",J;,.•'- '/.·> '• 

presenta: · : .. /; ~·::·:: 

En cremas limpiadoras se 
O.l-0.2% de metil parabeno o bien 
rabeno y 0.3% de propil parabeno. 

acostumbra- adi~i-ó~~:b,~~,, -
la mezcla de o.í%·J~' metil pa-

En cremas humectantes se agrega de O,l-0,3% de metil 
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CAPITULO V, COMENTARIOS. 

La importancia que se le ha conferido a los preserva
tivos antimicrobianos en l~s. industria~ f¡rmacéUtica y cosméti

ca en los últimos!lños,.hafecho.,n~C:esapia(1alnvestigación de -

~~;v:~~:::::~:f (~~·¡:~~i~i~tf~~ii~~~~}~~~i~~~.i~;:Jii~f~:~~"~:: 
-~' _, ,<"~--l~-~'·;~:~,'.:: ;_:~_Ft;.:2.::;:,'.,;:~,c:.:',7'.;:~~:-~-2~:~ ~\~-}~:_¿., --~~ , __ ~ >1:~~+~~~-, ¿:~. ,.;;, -:~~ ~':~~~?~;¡~-:~:-

oa tur.t •za '::oú~¡~~li¡J,•i~i·f ~~{~~~~·~;~~~~i~~{!*~~~:.: ~ad: 1 

:::::;:::'::~:~¡¿~'~~~r~~~¿¡{;g~s.it~f ;~:~íf ~~I~~~it~~;";ºn -
los excipientesinvcúucr~~os. yiéi~,'.~5t:·a:r~~m~!;~f;:e\•it:e\íri posible 

.,e - "--;;;"e'-·-:-c--:"~.i._0>-.:-.°';_·-=.;:.o,_· ·~ce-< .,_. ,_,_.·~~'---'-;..-"·-~::=:.ooo=:~-.='.-_ :O:.-/'- .·;;.o,>--
de te rioro del proéhíct'6Y;;';,~)~:;J~~:"}j.;~~~~'i~:';;·;,, ·· · , .. · (·:··:: :, :·e· 

·.·.·~.-.•.·.-'.·-.:-: :-.'.'.'·'.:.:.·:.-.... .·· ~·~:~~t;?<~: . ~.-'. ;·:..:::-::: - ·-.:•"·' -',~~~", ... ~-/~~=~~- ,.' :;~-::.°:·~~~~:-\~if-:~·~~ 
. '''·" ·' ;:f:: - . -, ',:,,.~,.: .... ·- ' , ' .. -

Los ~~~~';e~: ~~·~·>ác¡Jg:0;a;;¿l~{~~6Úb~Ak61;~T··llamados -

para-hidroxibenzoato:de·,rn~·t~yo/:"·~.ti.ÍoT\;p['opllo;ytbllt.ilo;·. ·san 

::::::~~::::· ~~:i~t~}~t~~~~~~f }f ~~~~~~l~!tf~~l~i'j~::;~::· 
-~-:·~>n:\~~~ -~;,{;.,.c.>;·~, ·-::'.·:.-:-"? ·::::. :·;".,.;:~. ;/,,,::,}_- ., . ·Ti-,.;.-.. ~L";; ·.----~'.,/ .. :,· 

'º' ,.,.~~::,~tff¡*J~2t~'~i¡~~~~í~~~d~~~ii~f~~·~ 

Por otro ~~~o,·: ~:é~!:E~~L~~~ e~. preparaciones parente-
rales se les puede considerar. inocuos. en. las'c~ncer\traciories re
comendadas para su LI~;; ~i ~·F~61:6~qu~ ~{¡;·°5~ ~~o~6cé' 'en este tipo 
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de administración, es el de producir reacciones alérgicas. 

En lo que .. se refiere .a la información eicistente acerca 

de estos compuest~~/es:muy·e~t~nsa y/~6~ú~1m~~t~/~~.~u~nta con 
una buena car1t1ciac1\ie' •. ~/t{~t.1'io5':q.ue: tia,f;1~Z<l~.::~J.i65;··5{~<.embargo. 

:::::~:::::~;~~:~~~i~~i~f:~~~~m~1~~ii~~~i~!~If~~;m: ~n ~:= 
grándose cumplir 'co~i eüJ;:'~cil'.t'it1~~c;~&j~fi~ci~.~iél.nf~~do~;. 

•.(;•? . <,'; ; ( ;•: \~'. . ·: ;( ·>· . ' < 
. ~ - .. .. é•:é: •::.···· . . • •.• c.' _ _;_ .. · :· .•.•. -••.•. · ..• · .. -

;-_-,' '!};~<;,; .-:> • -::·.~ ".~;-·:~~> ',l·:~. 'o_L,c·::/;:.:'. :" ~, -- ,.e~-=-
-,~.=-- "O'- ·-'- _ ··- __ -::~·::i---~-C: :{.~~.';_ __ ~~.,:-,:;~...'.: o:.-~_::.-;:-- • 
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CAPITULO VI. RESUMEN. 

Los productos farmacéuticos y cosméticos deben ser a

decuadamente, pres;!!r:vados par.3. .evitar que sé desar'rolle una con

taminación microbiológic~ que ocasione pé!'juiciós en la' salud 
del consumido~ .. :/;"~~;, Ía ~sta~i lidad dé. lo~ n\i~~o¡~;~]t '.'~ 

.. :._._>:< .'";- -::_.:' -o_' ':·~··_i·\-·--:2/;;¡;:;~<:'.·. ;-~~~'-~: >·-,: 

un :i~es~Evaú vo an t imic robiá~(),; ~~~}~.d#ir~f p~rte de 
las formul acfo~.e's:f~r111acéu ti cas o co~~é tic~~'fque;i·p'fe~iÚine el 

crecimiento de·illTcroorganismos .o.qu.E!•• I'eacC'íona'lcte~trJyénaolos, -
ya que en un ITio~~nto:dado puede~ dafl~~1'it~·~'"§.~i7;'~%ij·1'S~¡;r;c)frt~s, -

::~º P::ó::~~c!t.~. ~;ii. ~~:~:~c:~ae:f i·~~~i~~~1i~j~~º\r;~c~~.~~!f;aon.··· si 
·. ' ( ,- ---·· '., _- ;:"-~ ."< -,,-,,,·-. ,. : .. :: .;;:-::: '. :i,:~.~~~:~ ~~~;: 1:·~:'~.:·. _. 

~-: ,. ____ .-,, ~·" :.·.~,~:~-~::~·;'-=;,·=-;:,:,.,,. ~;::-~:~'.;.:_::-::_~_~ :>,, ¡ .. 

La ¡)i:~~s~rva~Lón 'ri:d: ~~T~ ~r~:·1.&i~~;ad-i,~Ío~;n~~ preserva

tivos antimicrobianos e/1 ;lós p~b.i:luct6s'ai1t~s men~f6nados, sino -

que debe considerarse ad~más.qúeelcsistema depresávación sea 
estable desde su fabricación h~sta s1.l' consumo, q~e su f~bricación 

. ,:· .. ·.·.:>.,:, •.. -.' -_-.·:'·:-.,. ... -' - .. _(. ·. f· ·. ,·--:- - - -, -.-
y control tenga un nivel de higierie'requerido, es dec,i.r,. es in-
dispensable un, contr91:dé 6fr1ciact:int6robiológico _t-anto -de 'la ma

teria prima como deLprcicii.f~to t~rminado y que el enva~~. sea el 
adecuado, todo es t~ p~ra ~vitar su deterioro .. 

~:: ' _ ~ ;c•:~'~~-J_z~~~~ _ -- :.~ ' ' ): ~e _- b,';:;:l . '"- -
Por ·otró l~do,~-~e'cteb~n :~n:idera~ lo~.f~c~~ores que 

pueden influir en n·~ei.ti1id~d ~e. uh>p;~~~~l¡~t;fl¡~ a'~t:1~ié robiano' 
tales como eL pH, púes eh'fel c;~~ci' d~'1ci's -ápi'ci6s6~i~nicos, como 
el benzoico, po~'ejemplo·,.$u -~f~ciÚ~icta<i depende. de la'concentra
c ión de 1 ácidÓ. no disó6i'aci~:, 'y}~st~-:''seiá rná~a'r' cuantci mel'lor sea. -

e 1 pH; otro . de)o~ ·~f~º~(')~~~ique':~u'c11'er~ presenta~se; e¡;¡ el efec
to de surractantes,', o sea'_1áTnteraccióncon otros excipientes -
de la formulación en cu:esticf>n.;Y-a,que en el .caso del metil y pro
pi 1 parabenos, interaccionan con macromolécuias hidrofi licas, y 
al hacerlo, se re_duce notablemente su efectividad. 
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Es necesario que se efectúe una prueba de efectividad 

para preservativos antimicrobianos, que asegure que un producto 

farmacéutico o cosmético se encuentre en condiciones óptimas de 

uso; por todo lo anterior~ s~'debe~hacer una selecció~~cuidadosa 

de los mismos y en~la:abtualid~cl,'.e~1'ste una g~~n.~é3'.~l.~dé3'.ct <le 

prese?:"VatiVOS anti~iÓ~cJbianosusaéfo,~·.~n r~~ inclÍJ~triasc·' farrriacéu

t ica y cosmética q~e ~a;i~cr~rne~táncÍ()s~ ·ii!\if~cb~i.ar1d;y que se se-

1 ecc i onan de acuerd.~ -~;-la~ ne~e~idade~ ~d~ uiia 'r6i:ll1~1á:6ió~ dada. 
;:.~:'.;~ ·--\~/ .,:.;::~' ~ - - ' • •<, :--~,<.:: . , 

-; :/: :- ::' ·:: ;~ :~:·:·'.>" :;~::·¡: ~i:\'(:;·<~~:"· ·' " 
Los EstÚés ·úlAcido jÍél~a-HiclroxÍbe~~oico, comúnmente 

l larnados parabenos y q\:ie ~bhlo~ para~hid~oxibenzoa tos de•• me tilo, 

etilo. p?:"opilo y bu tilO, son de los preservativos anti~icrobia

nos :nás conocidos en la·-actualidad y se dieron a coriócer- por. Sa

bal i tschka en 1924 ~ q~ie~·;publ icÓ-Ún -reporte sobre .s~ apli~~ciÓ~ 
corno agentes antibacterianos y anti fungicidas al descubrir su e-

··-::_-.: 

:ecto antimicr-obi.ano y sus propiedades fisicoquímÍcas pifra usar-

se en productos farmacéuticos y cosméticos~ 

'i~ás tarde en )929' se iniciaron estudios'5obre estos é:Clllpue2_ 

tos, :-e lac ionados con. el aspecto toxicológico pÓ~;·s(::htJbel y Man

ge r- en ·:!Onde Se Observó qJe •administrados é3'.lJ~~ a~'~f~{'á~te~mina
:ia po:- •1ía oral, nC>~son tóxicos; compáránd6ros"co~jel.:_<~cldo ben-

zoic'). 

Pos ter-iorm~n te, -en los~s1~u1ekte~~cº~~os,c- s~ ~igule ron -

efectuando estudios -referentes a .sus propiedades tanto fisicoqui

micas como toxicológicas que muestran por una parte, que son me

jores como preservativos fungistáticos que bacteriostáticos y 

que son más activos contra b~cterias gram positivas que contra. -

gram negativas, pero que a medida que -se incrementa la .longitud 

de la cadena alquilica, su actividad también aumenta, volvién

dose tan eficaces para frenar ~l desarrollo tanto de bacterias -

como de hongos y su sitio de acción se encuentra a nivel de mem

brana celular, desnaturalizando proteinas. 
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En lo que se refiere al aspecto toxicológico, se ha 

investigado que usados en las concentraciones recomendadas, no -

producen toxicidad, except~·pa~a<aqu.el:()s individuos que muestran 
sensibilidad a estos co~'pi.!est~~·.·:~: :; .< ,,,.'>. 

__ ,.-,, _::\_'J;s.;=j;,_ __ ,..,_. :}~:~::~:- , ... /º~~'.:-? :(;~;;;~'.i? ;-:-;--:-·,, :-.-.-·,.-. - -
-- "''-i>;o·'" --~··:_.::: .. >~~..;~'.;;_o ·:·,.::?:~-: 

La obt~ncióh cie}ió~'-rri.t~~os~'!c.5e'(if1eva a cabo a partir -

del ácido para-hidroxfbe~zo1~6+~ti"Bs)~1coholes .correspondientes 

en presencia de ácJ~o~·,~~:~fürI~.~;~~f~~~'~é·~~~;;{~~·iprodu~e el éster 
deseado. ·::e··· ··:·:>" '):;::,is:.·:·• · ··· · · ':•' ' · · .. · .. 

-·· >-., .. __ ·r.;' :·.:,.. -_,,,: -~--,~;-~;,>.\:3<-- ~i;··c:._~';:~:\:;:~L(: :_,··,_·~~_: __ -_ 
- \.:..;,\~:\ _-_,, __ :: _:_~··'~~-- ~ '¡~~-,~~~;:_~:;,\, ~~t~= "'" \>.• - ~ -·-

.,_._:·,;,: - "-'.__~:-> ·:~ -- - ·- ,- i}~:_··.)/i"'._;~-; 

., ,, , º"'"~:~o"6~if~~tf f~1~1~~g~~~~~~~!~~t~~~~·~f~t~!~~;:'. 
•. ·.·, ~.- '>'.'· e,~'.-¡-,:::-; \3 ~:~:~.;<·.~::• ,\ i''.-c'.·,":...~:,,c.•. <!~'- ;";>,;:- ,·,.,. 

dad. . :,.'. ;<~;;'"';,, .: •/' ,• .. -~ . _.,··~;~,: '.'i t;•• 

,. cuantif~::ci1f~~f~~~l~t~K11~HY~i~t~~~~~f~~~~~fi:!. : 
algunos métodos para t~l'·;:HJ';;~:,_;J/ '''": c•cU,if.,,, · .. .f" "' ,;:;·:,, ' 

'··:,-.),;.<:" ·/ .;:.;.~;:,i: "', \ .. :~---\~;:r~/> .·'.:·:_(·,/~ <-~~f~~~;~,;.; ~:?, >~;--~~'.~'.;'-;;~;: "0;-:_• ~·/.·> 
·,:_,,:-'}~--,.--- :+12-.s~_-;,,<. , :_y~;--~ ·-:-(:·,:,'--=.~<-~-,_;'_,:: __ ;": ,;:--._7 ,_,,- -- ·:-"; 

Con lo ·que respectá á 1(i'-!iJfic~?~i'~n::cte.fiOs/mismos/co
mo se mencionó en un prfociplo;7es muy variad.a:y/'ias:coriceritra-
ciones recomendadas para ~~ usa;· vadari·segúri ei;lproducto' para -
el que vayan a ser usados. En iriu:c~~~·p:r~~a~~C:i~rie~;~e 'u'tLÚzan 

el metil y propil parab'enos en ~i"f'm~rffní'a'º~~iií~616ri;~2~i efec
to sinergístico que producen: 





87 

CAPITULO VII. BIBL!OGRAFIA. 

1) Martin, Alfred; J. Swarbrick & Cammarata, A.: "Physical Phar

& 

2) 

nology", 

3) 

4) 

P"~ ~· 

5) 1 Vol. 

I. 

6) Orth, 

7) , Ed. 

8) 

9) 

10) 

11) 

shing 

430, 467-468, 559-560. 



88 

12) Osol, A.; R. Pratt et al: "The Uni ted Sta tes Dispensatory", 

J. B. Lippin<-ottCompany, 27th Edition, 1973, Págs.:746-747, 

975. 

13) 

dustry", 

14) Furia, E. 

15) Lachman, 

Practice 

1976, 

645. 

16) Howard 

17) 

19) 

20) 

21) Grundy, W. F.: "Antimicrobial Preservatives in.· Pharmaceuticals'', 

in Dis1nfect1on, Sterilization anct Preservat16n; 2nd. Ed. 
' " :' . :·_:-, .. ,-·:;· __ --, · __ ·.- ·, 

Block, S. s. Ed, Philadelphia, Lea & Febiger, 1977, Pags.· -

757-767. 



1 89 

22) Wyss, O.: "Bacterfal resistance and dynamics of antibacterial 

activity", Antiseptics, Desinfectants, Fungicides and Chemi-
1 . . . 

::~.~:.:~',m;' ~ter111'at1on, Lea • Febiger, Philadelphia, 

23 l Lamanna, · {·./\.l~:i;•.f,.~.i \~;l:.' • -~~~•1 o baotr1o logy ' 1 ts bi ol ogi -
. cal .and chem1cal:background; · W1 lliams and Wik1ns, ,Bal timo re, 

24 l :::::t :•: ;_'::: ;lv:-i~l~~;i ... • J~hn .;·;~t~~ ~~i.:!~:. New 

25) ::: ::·i~f~j¡~~l~Vlf~l~i~t~~f~~~~fE·L 
antiseptic. effic.ie~~y~··, ._rn

0
d.'. ~~-g. _ ~~e~.·:_._J6_.,~_1~a_:_.Ú9_4.4). 

26) Winsley, B.E. - ~/v~:Wai·~~~si; i .: Ph¡~: .Ph~a~~~-01;: •· ~~ Suppl. 

2 25 • ( 1965 l ; • \ :t. 'i'""ú ; ,;;,;,-·,;~·!::~~;:;\·~:.~:· ........ . 
27) Garrett, E. R.: J. haI'lll· Pharmacoi.,::,1a;<sa9•.(1966) •. ;> 

28) Garrett, 

vatives in 

29) Aalto, T.R.; M.C. 

ters as Preservative 

Studies, Properties 

rican Pharmaceutical 

(1953). 

'.\?~k~~~~ .::-.:; ·;:;~, :;;<·i::, _:: '..~_~:~~-;~_::.-
~-~~-~ r r:" 

30) Martini, M. c.,; .. R. ut~ét:.lf1teléiúohship ~tween physico

chemical charactet!s ici/_~~ m1crobiolog1cal. qual i ty of fluids 

emulsions", J. Pharrn: ri~1g;j 37,{2];\97-107 (1982). 

31) Bean. H. S.; Heman-Ac ah¡ S:M~ et al: Paper CI, Scientific 

and Technical Symposi presented to the A. Ph. A. convention, 

l)etroit, 1965. 



90 

32) Winsor, P. A.: "Solvent Properties of Amphiphilic Compounds", 

Butterworth' s Scientific Publicai:ions, Londre_s; l.9_54: Mfg. 

Chemist .?.Z• 89 (_1~713,>; t('.i'.ú~; _ >: ,:"_ :¡; _ ;,;:'- ';,;,' '. 

33) ~:::::.: '. LE~~:J~~:~;~~~~~~~t~ff~l!~lf j:~i{~tJ?J :.:'~era-
34) Sarkam, r.: 'C?nt~ct.perma71tis•fromcPar~?en -;:Brit. -J. 

oerm., 1;;·3-4~5:34;-'.(1960)~;,; · ':;-: ';) u >' > 
- ''' .. ','. -,- - :¡- •',-/;. ~ :.·::;·."'. "-,,t~_,::~:~~:::: 

':~:,f:_·:~~;:~:~-~,,:~~~-~~·~:~%~;;-~y::.~ ---·:--~· ,~J~;~'.'=-~;:~,'~~-0-,, ;-,-;:~:~"~:::--- --."~::~·:~'._y:_.-_:~.<,.·: 
' .-.. ~1·±0":'.'.'..:o~~:~~~_LJ:'<·· ." ~-o--"··~~';; .. -- · -

35 

i .. ~::::;:;~~~fefütí~J~~~;f if f *~~~r;;f~Y~/i(~r{iif f {ªra''º"' 
~:..:_'.->-;:~~~---- '.::.__: <<., _ . .,_\_;·~ f)~}~ -0- ,-~·--,~~ <.2:-::,:-0'::0 .. :o--· ·;:~: .. :L:-~~-, . :-;;,.:~--

36 l ~:~:; t ~:~~~~/~~~~'.~~:~H'.~!~f f ~ej~~~¡!~~~1:sti;~1~~:;~~9~,~,~~~t·º 5 & 

37) 

'Ztg;;Zl., 

39) 

-:.": ;."'>-:;_<t·-~'..;.-··_;',. -,-._··:e:..':-,::-<:_:~-.. -:~ '.<'.:.-·,·:·-.. ·--.¡~--- < 

'· - ·::~;,.,,~ -· <t -~ ~;-. -~~.:.j' ;::~<:.·:.~.--~~:~~:/~·. -- .·./;~~-:~;-::-::··. 
· -.• -·:.- ·· .·--:,_e\:··, "--l: ... .-;.·::_;- _,.,---.-··;. ·.·._ ... ,, . .;__,~;~:·.j\:.,:·;\/',-

LadenbU rg ,---···~i{-~~~:~~~~!i~~~j:;.tfa~~]k~~~iJ~1~i•~r¿2¡1~;,(t~~~?-) :~;;_-
Z barsk ii, Yu ~: • T~~: .. ~~~ .. ¡¡~~ i~!~;.· ;~~~I. i~.:;m~, 1, 91~105 
( 1938). ,; y (\-/}): < •/ 

38) 

.. _._ -:·_~:::·::.·:·-:·:~>C~ .:· /::·: :-::. -'-: 

40) Cavill, Vincent:?J/.soc~ Chem. Ind. (London), 66, 175 (1947). 

41) Stohmann: Journa~~rl.lr Fr~tische Chemie, ~. 368 (1887). 

42) Neidig, c.P: ¡ .H._-Burrell: Drua Cosmetic Ind., 54, 408-415 

( 1944). 

43) S.S.A.: 11 Farmacopea Nacional de los Estados Unidos Mexicanos", 

4a. Ed., 1974, Págs.: 590, 971, 972, 1072. 



91 

44) Plática directa con la Q. Angélica Rosete, S.S.A., Depto. 
Técnico, Registro de Productos. 

53) 11 Uni ted Sta tes ~h~rm~~opej_~11~_:x-ix:Re~-1s1~~.;Me~c~ Publishing, 
Co., EastonP. A:,-:i9'ls,· Págs¡: c84,~2S8, 430~'561; 



92 
54) "The Me!'ck lndex", Merck & Co., Ninth Edition, 1976, Págs.: 

201, 503, 796, 1018. 

55) 

407. 

56) 

57) 

58) 

59) 

60) 

61) 

62) Koburger, J. A.: "Yeaiú;5 .225-287· (1984). 



93 

63) Wallhauber, Von K. H., et al: "Uso de desinfectantes en la 

Industria Farmacéutica", Pharmazeuticsche Industrie, ~. 

(lla;J, 1177=llc~: .. (l98""0)~.:.•. Le ;;;c. 
' •, • ·::; ~;:-.:·,':,,--~· ~~;. ~-~--~~ ' ;·''...,~-=- ,.o;o' e•.=,:.'--.- -

64) soehm, E.:•H.Je'iúllski: Pharm::zt~:\}13,;30(1920). 
··\:¿_:~:-· ---- -''\.~-,~~¿?~·-.. ;·._::;,, 

}~"-:' ,;- ' <~~---.-~~:"_::_>~;y_ '..,-- - -

65) Boehm, E.: Drug'&cosmetic Inct.'; a2;;s10·,(l.9:33):·· 

66) Kenneth,· s. Alexander; H. Peters¡~f':é~~~~f:,"~·~Oi~c~l~r Orbi
tal Calcuiaüons for Paraban~; .(P'o~;~itil~·:·i\¡~'dhÍ1Óism of Ac

·t1on", Journl11 of Pharmaceutica1:;,sc'ierib~~>I~s't[K'] ; 851.-
855 { 1976 ) ·.:.·~~:·.:_; :--~- •',·:::'.:;.,'.0---..;~!-;o'",";-oto"-- '.\::~-'~)-·-~- ., - -·- ::~~~-O-~ 

-- ~- ·:; ::'.:;~~~;~·;c.,;-~~-~"-~- .; ~~ ~-.:. "'~~-~~-.:::=---
-- -:~-~-.:~~-~: :c·-~:;-;;:f(~;-.. j'·:··:.-,;··: e ~:r '~! -:_ -:::-~· ',;.::~-"'," . .; : ·.~ ,. 

- .:.,,._.-:,:;)o;;-0:~~~·-:<)} . '-"-'.' <:··. 

67) o. Wyss: ,;;Advanc~s in Foo<i f{esea'.~cti•,i.~iv~i."~{:I;~'Ácademic, New 

68) 

69) 

70) 

. _. . ... '•"_;.· \-~~<;"'·" -~-

York, N~Y?'Ci9~8';> <+¿ '-:"~" o:-,.;.;_Ci -
·,·,_0{.,.-··, 'e,.'.-,~-,- '-' ~*\f_;~~~?:{~~:~ e,< •• <~·:~:·;" 

50;}_:.,~.'.;'.~.~"'.'.:~~.' -·~:..: '..'~0-· .-.·: :;;y"-:' t~'.~-~- ,-,',:'_ >:' \;t;._,';" . • 

March, Jerfr :. :'.'A~yélnced·.o~gan1c;_gt1em15Xrr•'','; .. -Re.ac,úons, Mecha
nisms anti s1:r~ci~ur'e;:~eco~J:E'<iit1~-rii·1 Ne-~· .. ;-y:c,;k::)·ís19<,;Pág.: 
501. -e::/~ ·· ··. e ,h~ ·•-·d;cí: ·i ·:; >r•:;,;0: •,;;; · :~ '..-.~-::. ---

. · ·.~ ·• •l,', :_ :, ; •• :_ (~,·'.:'-. ,·_: ~-·' ¡,f.';·::_::"f,~~-o-:-: ".e-·:·· .:e,:, X·~;:, ,-_1<:::.;>:_ ~~'~:-~j:}'~·:.'."~:{¡"'~· 

suess, · A'/}_~~~·-:~~~!~~f'7~~j~ª~}W'.·.·#~#~1;~-~;e_~l .. ó55iA·g:;{)t 9~!5) ~ 
Eisman, --;;;'67Y~{E~;'.~l:l~·t:s~ld;• et··-~i: h~t~tiJl.'Ít;;,~~f-~úbacte-
rial Preservatives 1Í1Parenterál SoiutionsIIll~ 52~ .. 2 (1963). 

~ ,,_ i"-"/:~::::j.· __ -,:, __ : '-~·::~-j~~-o::~ ~~--- -----,---'-, -
----~'- - - - -

~--=--c--

71) Lactlman, L._; s. Weinstein, et al: "Stability of Antibacterial 
Preservatives in Parenteral Solutions III", ,;g, 3 (1963). 

72) Lachman, L.; T. Urbabyi, et al: "Stability of Antibacterial 
Preservatives in Parenteral Solutions IV", g, 3 (1963). 

73) "United Sta tes Pharmacopeia", Fourteenth Revision, Merck Pu
blishing, Co., Easton P. A., 1950, Pág.: 391. 

74) Parrot, Eugene L. ; W. Saski: "Pharmaceutica.l Technology", Ed. 
Burgess Publishing Co., 1970, Págs.: 104, 170, 198. 

75) Anon. Bull. Am. Soc. Hoap. Phann., ~. 118 (1949). 

76) Dietmann, H.: Pharm. Ind., 11· 205 (1950). 



94 

77) Darlington, R. C.; E. P. Guth., This Journal, Pract. Pharm. 

Ed., l.!,. 82 ( 1950), 

78) 

79) Woo, M.; 
( 1948). 

80) 

81) Johnson, 

E_Q, 193 ( 

82) 

83) Emel:'son, 

84) 

85) 

86) 

( 1945). 

87) Emel:'son, 

88) 

89) Johnson¡ 

90) Jones, e~ -N.--, J;'-Assoc,c·Qfflcial·Agl:'~''Chemists1 :!Q. 1 486 

(1947). 

) . 

(1952). 

(1947), 



95 
91) Fink, D. W.; H. C. Flnk, et al: "Difference spectrophotome

tric determination of p-hydroxybenzoic acid in presence of 
its esters", J. P!1arm~ Sci~-· 67,-_-__ [6], 83_7-839 (1978). 

92 J Austin, Kevf~::2f;·.~:;,; 2~· Mat~~~-~-;;;~-{~fr{~aL'1~~;;~~a~titation of 

morphine arlc.1-¡)_arab'éri''presér;~ttJes{1n':;~CÍrphi~e'}injec.tables"' 
J. Pharm;¡s~i.'t\~J7·\"S:[f{j?(':;,::isl.O]J.5Ti'(<;i!J78j~; ,';~-,},:~\: •. -

·· ''"--;:: ~ ',.,.,,,.,- .. ·,·,.~·.,.·~:~;-(·>~ - \:.;·:r: );:~ ,i;y,_. · .:- ·~~:,~: "-i:::_·~ 
":,~ _i~1¡ ·-7,,:'--c.<:·'~,_,~':;,""_,~?o- ~>-2:· :-/ ;f::-~~S-~ ;, -"::::_~'):~· -.. --' •e·---~ ,;~ '-.~~X--?-.-

9 3) Gal i ano-,·-· ·~-:~P~~x~{_~';n~~~-ttt~·~j-~~.:;c:;~~P::d,~~;-~ü: lJ+~~r~~-~ i~ pre-
servan te d_elgi~ estE:?ri· dell'aéido '4:.fdrossibenzoico, in forme 
cosmetiche" ,- 31,-tio] ;··31~-319- (i9a{)~) "'--~~;·"~){: .. :~. 

~-.-".--.~~''. ~-t~--:~ ~,- .=.ooo_· 7 .• :~.::~~~ s, ';_·-;.,~:; ~- ~~ ~-~:.~-'o~'.~~~"~ :-~-;-,~~¿~·:.·~~f;:~,~~;~~~;_~; ~.~:--- -
--- - • '.,·"~-: ',. l ,,,_-' ., 

94
) ::::~: • ª~:p~2~~tai'~-~:~ei};Í:i\;;:~~~~r~f~~f~~TI{{;s~~:~ t~on 

of. p-Hydroxybenzoic~Acid 'aríct-Its'Es'teI'~U:,'\'Jóurnal 'Of'the A

merican Phar~aceutical -_ AssocT~M()~~, 45, [~{J,''i:L'.26a0"'.Ú3, ( 1955). 
i'~-~;_/ :.'~~· ·.-->·.~ ;-·,,'.~><~:~/" "':-::i: :;::i~:~:?.:;-~·~~:-: ~· 

95 
> :~:~:~~x~::~:º~~l ~~,t~f;R,v#t~~~1?'~~0J~~~if !~:!I:~;~~tl~-lvti~6;~ . 

. ,_."-"---:-· ···":·. -::··.-.-:-·: ,f;~ .:,, _-··._ ::.~,, ::, , .:;· . ..: ---- ·; :,-,, L¿}¡(_~;-2 __ -~-·~.·-,~ ---~- _ _:e· 

.. . ,}=·"' ··::::;.~_;,_)~~~\~,~~:;<;rd-=::'~:.~C::-'-'---;~~'.:~;,00...0·. 0;:,.~:-:.-0:--;:-,,.-:-:;.,;;·-;;-, _ 

95 J HJorth ,. N .; e ;'Tro1ie?Jass€!n, 'i~il~(. \s'f:,,.}JkX{~'',k~~P~- oerm. 
Soc, , 49, 121.(1963(; ;y\ > < '· ·<:; -?; d;~:~ >y/ 

---~~ ~{c~~ji 4'"~,;~;c~b4'1.~c~~:~,_,~');1i,~.~~,;fé~;~;~A~~;~~1~t:J~ --
97) Klaschka,'F; ,':zb'f./Haüt.j Geschrec11tskfi'/_37~;,312' Ci958). 

·' =·,; ·._;:,_·/~) ___ , -~ !_~~:~:-_·-~;,: ~Yf_:;~ ·:·-, \. ·:.,~:~'.~:'!. .. _ /_:~ ,~:>0{;~;-::; ~/; __ t_-_ .. ~-~~h-\ '.: ___ ¡· _«,_-_>}_,_,,_:-·,=L~:~~~ ,; :···'. 
- - -·- '.'.:.;:? ·, :.,;;." 

98) Slotze, R;';''.o'\~'tato~~;,;:y~~~~~i;,\2'46.'.f$~)!cJ:~66J\'/ 

99) 

100) 

102) Schamberg-, i. -L: :º 111\il.ergic Contact Dermati tia to_Methyl ano 
Propyl Parabenl•, Arch~ 'o~rm. 9S', 526-528 (1967). 



96 

103) Evans, Susan: "Epidermal Sensiti'lity to Lanol in and Parabens, 

Ocurrence in Pharmaceutical and Cosmetic Products", Brit. J. 

Derm., 82, 625 (1970). 

104) Brauer, 

Contact 

105) 

106) 

107) 

108) 

109) 

( 1973). 

El 

p-hydroxybenzoates. 

nal of Pharmaceutical 

, Ed. 

, Jour-

110) Judis, Joseph: ~Studies on Action of Pheno-
. 14 

lic Disinfectants I. Release ofRadioactivity from Carbon 

-Labeled Escherichia coli" 1<Journal of Pharmac.eutical Scien

ces, 51, [3] ; 261-265 (1962). 

111) Huppert, Mil ton:. "Tll!!;AnFifungal of a Homolog()U~ Series of 

Parabens", Antibi6Üc.s. arict Chemotherapy, z., [lJ , 29-36 

( 1959). 

112) Schubel, K,;CJ·~-tl~ng~I'· J. At"ch. Exptl. Path. Pharmakol., 

146' 208-222 (1929)' 



113) Boehm, E.; H. Jeglinski. Pharm. Ztg., 73, 30 (1968). 

114) 

115) 

116) 

117) 

118) 

97 

) . 
(1970). 


	Portada
	Índice
	Capítulo I. Introducción
	Capítulo II. Objetivos 
	Capítulo III. Generalidades
	Capítulo IV. Ésteres del Ácido para-Hidroxibenzoico (Parabenos)
	Capítulo V. Comentarios
	Capítulo VI. Resumen
	Capítulo VII. Bibliografía



