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I. INTRODUCCION

En las dltimes d&€cadas se ha venido otservando 1la nece-
sidad de controlar el contenido microbiano de productos  far
macéuticos que se expenden a2l pdblico en forma no estéril, ya
que la contaminacidn microbianas ademds de ser un peligro para
la estabilidad del producto, pueden afectar la salud del con

sumidor.

Hoy en dfe se tiene como norma oficial hacer pruebas pa
ra conocer la efectividad de los conservadores usados en pro
ductos estériles como son: oftdlmicos y parenterales; pero
también es importante determinar ia efectividad de los siste-
mas conservadores que Se usan en productos donde no es obliga
torio realizsr dichas pruebas, puesto que también son suscep-

tibles a la contaminacidén microbiansa,.

Los productos lfguidos orales al igual que todas las dg
méds formas farmacéuticas, deben fabricarse siguiendo las bue-~
nas prdcticas de manufactura para cbtener productos libres de
contaminacidn, deben contener un sistema de conservacidn apro
piado pars mentenerse asi durante el perfodo de almacenamien-

to y administracidén del producto.
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Si hacemaes una revisidm de les conservadores utilizades
comunmente en formulaciones liguidss orsles, nes vodemos dar
cuenta de que la maveria tiene uma toxicidad relativamente -
alta ior este se busca una sustsncia e uma mezcla de sustan--
ciss con potente actividad antimicrobiana y que su texicidad
sea baja.

El prepésite del presente trabaje es encentrar la mete-
delogiz més adecusda para conecer la eficacia del sistema ceon
servader presente en cuslquier tiuo_de formulacién liquida -
sral y wrobar cen ese métede diferenmtes conservaderes.

Se sabe que el pH del medie puede faverecer e limitar
el crecimiente de les micYeergamismes y que s cada micreerga-
nisme se le puede asigmar un pH dptime vars su méxime creci-
miente, per este en el wvrecente trabsje se prueban diferentes
gradoes de gecidez y alcalinidad para ebservar el efecte que se
prevoca tante en el microerganisme come en la efectividad de
cada censervader,

La evsluacién de la efectividad del sistems conservader
se realiza ver medic de laz prueba de rete al conservader que

se encuentra descrita en l=2 farmacevpes de los %,77,A., la cusl



es utilizada exclusivamente para v eductos que se expenden al

pinlice en ferma estéril.
Em la prueba se utilizsn cince especies diferentes de -

micreerganismes gue incluyen tres hacterias, uns levadura y

un henge. El periedo de tiemme en gue e lleva az cabe la -

prueba es de 28 dias,
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Iz. GENERALIDADES

1. Pormas Permacéuticas Ifquidas Crales

Clasificaecidn y Definiciones

Dentro de las formes farmacéuticas lfquidas se encuen——
tran los preparados liquidos destinados a ser adninistrados -
en forme oral, los cuales a su vez comprenden: Soluciones -
(acuosas y no scuosas), Suspensiones y Bmulsiones que pueden
ser preparados disolviendo €l ingrediente (s) activo en un -
solvente, suspendiendo en un medio apropiado, o por incorpora
cidn del agente medicinal en una de lzs dos fases de un siste

ms agus y asceife.

Una soluecidn es una mezcla homogénea de especies quimi-
cas preparada por disolucidén de un sélido, lfquido © gas en
otro liquido y representa un grupo de preparaciones en las -
cusles las moléculas del solvente o sustancia disuelta estén
dispersas entre las del 1fguido o solvente., ILas socluciones -
pueden ser clasificadas en base a sus propiedades £fsicas o
quimicas, método de vreparacidén, usc, estado fisico y nmimero

de ingredientes.

Las solueciones que son dulces ¢ viscosasg incluyen jara-

bes, mieles, mucilagos y geles. Ias sustancies tésicas gue
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dan cuerpc a estas preparaciones son azdcares, volioles o po

lisacdridos.

Aguellas soluciones compuestas principalmente de - -
aleochol ¥y agua donde se disuelve el principio activo y sustan

cias sgborizantes se conocen como elixires.

Las suspensiones son preparados de fédrmacos finamente -
divididos que se suspenden en algin vehfculo lfquido mezclado
con agentes suspensores., Estas suspensiones son sistemas he
terogéneos formados por dos fases: una continue o externa, -
la cual es generalmente liquida o semisdlida, y la fase dis—
persa o interna, la cual es insoluble en el vehfculo y debe =

estar dispersa en la fase continua.

Una emulsidén es un sistema de dos fases en el cual un
l1fquido es dispersado en forma de pequefias gotitas en otro 1f
quido. El lfquido dispersado se conoce como fase interna o
discontinua y el medio de disversidn se conoce como fase ex
terna o continua.

Ventajas v Pesventajas

En general, la estabilidad del ingrediente activo en el
producto final es de primera consideracidén. Se sabe que gene

ralmente un firmaco es mencs esitable en solucidn que en una
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forms farmacdutica sdlida, sin embarge los fdrmacos son mejor
aksorbidos en el siguiente orden: en soluciéni en suspen- -

sidn; g partir de formulaciones sélidas.

Otre de las ventajas de las formas farmacéduticas liqui-
das orales es la facilidad de administracidn en aguellos indi

viduos que tienen dificultad para ingerir sélidos.

Las suspensiones son adecuadas cuando se tiene un prin-
cipio activo que es inestable en solucidn o simplemente es in
soluble, teniendo como ventaja que puedsen enmascarar sabores

indesegbles de fdrmacos en solucidén.

En los elixires la adicidn de alcohol puede incrementar
el poder solvente para algunocs fdrmacos y emmascarar sabores,

a menudo se emplean pars producir el efecto de cosolvencia.

Si se quiere administrsr unz mezcla uniforme de dog —-
1fauidos inmiscibles se puede recurrir =z una emulsidn gque -
oralmente tiene como ventaja que se pueden administrer firma-
cos livosolubles que al emulsificarlos presentan mejor absor-
cidén intestinel.

2. Desarrollo de Formulaciones

Preformulacidn
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El desarrollc de un nuevo medicamento implica realizar
una serie de estudios de cuyos resultados se va a ottener 1la
informacidn necesaria para la fabricacidn de un vroducto esta
tle, efectivo y seguro. Estos estudios en si forman parte de
una de las etapas del Desarrollo de Fedicamentos conocida co
mo “Preformulscidn, la que se define como: Proceso de opti-
mizacidn de un medicamento a través de lz determinacién de -
los factores fisicos y quimicos de cada uno de los ingredien—

tes de la formulacidn.

Los estudios de preformulzcién usualmente se inicisn -
después de que un compuesto muestra suficiente actividad gue

amerite pruebas posteriores en humanos.

Una vez Gue se tiene un principio activo, se le determi
nan primeremente sus propiedades fisicas y quimicas como son:
formas polimérficas, pH de mdxima estabilidad, solubilidad, -
coeficiente de particidn, composicidn guimica, asi como su -

perfil de estabilidad y posibles interesccicnes con excipien--—
tes.
Dentro de estos estudios es de sume immortaencia cesig--

nar e identificar todos sguellos factores cue pueden causagr -

ung 2lteracidn en la estabilidsd del medicamento como son: -~
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incompetibilidades, calor, luz, oxigeno, humedad, pH, contami
nacidn microbiana, etc., que sdemds de ayudarnos a seleccio--
nar la forma farmeecéutica del producto nos van a proporcionar

informacidn acerca del envase mds gpropiado para el mismo.

En la fase 1liguida, la incompatibilidad mds frecuente -
es la provecada por la naturaleza del medio en relacién sin
duda, a las caracterfsticas de los demds integrantes de la -
férmula. Cuando se tiene una mezcla de solventes, no debe =

descartarse una eventual separacidn de fases.

En una suspensidén se tienen diferentes macromcldculss -
que pese a su aparente inercia quimica pueden unirse z los -
principios activos dismimiyendé su biocdisponibilidad, por -
otro lado, las uniones que se registran entre las macromolécu
lss y ciertos conservadores constituyen causa frecuente de -
contaminscidn microbioldgica ¥, por lo tento, de una defectuo
sa conservacién. De la misma manera pueden originarse incom—
patibilidades fisicas debido = macromoléculas que se traducen

en sepzracién de fases,

Para evitar las incompatibilidades es necesaric hacer -

una revisidn detallade de cedzs uno de los exciplentes usados
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en la férmuls, hacer pruebas nara elegir el mejor nrocedimien

to de fabricacidn de la fdrmulz escogida.

Cuando se trata de ung forma farmzcéutica 1fguida se -
puede establecer un sstudio cinético a diferentes temperatu——
ras. Se selecciona el solvente o sistema amortiguador apro-—-
piado, las temperaturas de prueba, la presencia o ausencia de
ox¥geno y otras condiciones ambientales. Con los datos obte-
nidos se hace una grdfica de Arrhenius para determinar la es
tabilidad a temperatura ambiente, el pH dptimo, 1z necesidad
de agentes antioxidante o la necesidad de proteccidén de la -
luz.

Los datos obtenidos en los estudios mencionados son in
tegrados a resultados obtenidos de estudios farmacollgicos ¥y
bioquimocos realizados previamente en animales vivos, donde -
se determinan pardmetros como sont absorcidn, metzabolismo, -
niveles sanguineos, unidén z protefnas, distribucidén y elimins
cidn, para proporcionar la mayor informacidn que nos ayude =

seleccionar la forma farmacéutica Sptima.

3. Consideraciones Biofarmacéutices
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La forme de dosificacidn en iz cual un fédrmaco es admi-
nistredo y sus nropiedades, a menudo $ienen una profunda in—
filuencia sobre el procesc de sbsorcidn y biodisponibilidad -
del principic gctivo. Se puede decir que lz biodisponibili--
dad de un fdrmmco, decrece en el siguiente orden: solucio- -

nes > suspensiones > cdpsulas » tabletas > grageas, etc.

Los fédrmacos son absorbidos rdpidamente en el tracte -
gastrointestinel cuzndec son administrados como soluciones — -
acuosas. La absorcién de un fdrmeco en un solvente no acucso
Gue es miscible con los fluidos bioldgicos puede ser completa
¥ relativemente mds rdpida que la absorcidn de una suspensidn
o una forme de dosificacidn sélida. Algunos factores que hay
que tomar en cuentaz para la formulacidén de une solucidn y que

pueden influir en la absorcidén son: wiscosidad, compleiscidn,

solubilizacidn micelar y estabilidad guimiea.

Ia bio8isponibilidad de un fdrmaco soiuble en un medioc
no miscible con agua puede ser menor gue la de una solucidn -
acuosa. La orincipal limitente del proceso de zbsorcién es
el coeficiente de participacidn del fiérmaco en medio no scuo-~

8o que pasa a los fluidos bioldgicos acuosos. El drea de -
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de superficie de la solucidén oleaginose en contacto con los
fluidos bioldgicos es importante por lo que el proceso ée ab
sorcién del fdrmaco en aceite puede ser incrementado si el -

aceite es emulsificado en agus. Unz emulsidn reovresenta una
gran superficie de aceite sobre el tracto gastrointestinel e

incrementa el coeficiente de participacidén.

Una suspensidén acuosa es altemente efectiva, debido a
que una gran drea de superficie del medicamento estd en con--
tacto inmediatamente con los filuidos en los sitios de absor--
cién. Algunos de los Factores mds criticos que se deben con
giderar en la formulacidén de une suspensidn para optimizar -
sus propiedades biofarmacéuticas son: +tamafio de particula, -
formacidn de complejos no absorbibles, tamafio y forma de crig

tal y viscosidad.

4, Formulacidn

Una vez que se ha establecido en los estudios de prefor
mulacidn cual es la forma farmzcéutica més epropiasda para un
determinado principio activo, se prosigue 2 la formulacidén -

del nuevo producto.

Una formulscidn ademds de ser efectiva, segura y esta~

tle debe tener una huena presentacidn para leograr que sea -
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acentable tanto per el médice come vor el maciente. Con el
fin de lograr estos propdsitos, ademds del principie active -
se adicionan excimientes que sunque no tienen ningin valor te
rapéutico son necessrios dentro de una formulacidn.

El princival exciwniente recueride vners fermular unz so
lucién acuosa es el agus, gue se nuede ussr trnto como vehicu
lo, como solvente, seguido vor les 4cides inergdnices que tig
nen una importsncia muche mernocr.

Aguellss scluciones scunses que contiensn ne menos de un
47% de azdcar se conncen cemo jarsbes, si contienen aslgin nrin
cipie active se cennccem come jarstes medicinales. Para retar
dar la cristalizacidén del azdcar e incrementzr su selubilidad
se gpfiaden ciertes polieles cemo son el sorbitel y lz gliceri-
na-

Las fermulacienes de soluciones no acuesas contienen -
seslventes come sen: etanel, glicerina, prepilen glicol, cier-
tes aceites y parafina 1lfquida en diferentes prevercienes.
Dentre de este gruvo se encuentran les elixires gque contienen
alcehol etilice en una cencentrsciédn de 5 a 18 %.

Al formuler una susnensidn, se determina primere el ca-
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rdcter idnice del fdrmace y de cada une de los ingredientes -
de la fermulacidn, vesteriormente el tamaFo de verticula se -
selecciona el agente susnensor mfs adecuade y se determinan -
las fuerzas de sedimientacidén de las particulas. Uma vez for
mulada se verifican las prepiedsdes rehelégicas antes y des——
pués de adicionsr el orincinie sctive.

Iias emulsienes son vrevaradas al combinsr dos licuides
inmiscibles entre si, pars evitar la separscién de las des
fases se afiade un agente emuleificante gue tienen la fumcidn
de disminuir la tensidn interfacial entre ambas fases.

Ctre tipe de sustencias que se adigcionan a cesi tedas
lss formulaciones liquidss erales sen: antioxidantes, censer
vaderes, saborizantes y celerantes, eligiende el mds adecua-
de en cada cese.

Ting vez oue se he aovrotade una fermulacidn, se buscam -
les fuentes de meterias orimss més convenie tes y se fabrica
un oe uefie lote wers inicisr las pruebas de estabilidad den
tro del envese final.

Ya que se tiene un resultade sstisfacterie de las prue-

a e abilidad =se vrewnsran ‘otes nerzs realiza i -
bas de estabilidad ot T 1 r estudies
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clinicos, donde por medic de la biofarmacia, se estudia la re
lacién que existe entre las propiedades fisicoquimicas de un
fédrmaco en un medicamento y la respuesta terapéutica observa-

da después de su administracidn.

El comportamiento que sigue un fdirmaco junto con los =
cambios Que sufre durante el tiempo que permanece en el orga-
nismo son descritos matemdticamente por la farmacocinética, -~
que considera al organismo ¢omo un conjunto de compartimien—-
tos interconectados, que estarfan constituidos por conjuntos
de tejidos que presentan caracterfsticas similares de irrige-

¢idén y afinidad por el medicamento.

La transferencia del medicamento de un compartimiento -
a otro se efectia, genmeralmente, por simple difusién mediante

un proceso gue obedece a cinética de primer orden.

Unz vez que el medicamento se ha gbsorbido, comienga su
distribucidn desde la sangre a otros tejidos y otros liquidos
biolégicos, tales como la linfa, lfgquido extracelular, etc. -
El proceso de distribucidn suele ser muy répido y se caracte-

Tiza por ser reversible.
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Los procesos de metabolismo y excrecidén comienzan a de
sarrollarse tembién en forma paralela o simultdnea a2l de ab——
sorcidn y distribtucidén. El metabolismo ¢ biotransformacién -
ge refiere a la modificacidn del medicamento por efecto de en
zimas y su transformacidn en una entidad quimica diferente. -
La excrecién de los medicamentos en el cuerpo se produce prin
cipalmente a‘tra?és del rifién. El metabolismo ¥ la excrecién

son irreversibles, ambos eliminan medicamento del organismo.

En los estudios clinicos, el factor dosis resulta ser -
muy importante pues es el que en un momento dado nos permiti-
rd ajustar la cantidad de fArmaco que se desea tener en el
cuerpo. Sin embargo es indispensable recordar y mantener en
primer plano dque zl administrsr un medicamento a un paciente
hay una gran variedad de factores que afectardn la farmacoci-

nética y biodisponibilidad del fdrmaco en cuestidn.

5e Conservacidn

Se sabe que con el tiempo, cualquier sistema de adminig
tracién de medicamento sufre cambios detidos = distintos fac
tores y constituye una buena prdetica la preservacidén de los
mismos pera mantener el producto en la integridad de sus ovro

piedades y composiciédn a fin de lograr el efecto deseado.
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Como ya se menciond, uno de los frmetores que afectan la
estabilidad de un oroducto farmacéutico es la contaminacidn -
microbiana por hongos y/o bacterias, que ademds de causar se
riogs efectos en el producto, puede caussr defios en lg sglud -
del paciente, por lo que se hace necesario ls adicidn de un

buen sistema de conservacidn.

Un conservzdor es un agente antimicrobiano de amvlio eg
pectro el cual es usado vara prevenir la contaminacién micro-

bianz en productos susceptibles y asf evitar su alteracidn.

El proceso de conservacidén es el medio vor el cual se
previene la alteracidén de un producto desde su marmufacturs -

hasta el momento en que es usado por el consumidor,

Un sgente comservador ideal debe reunir las siguientes
caracteristicass
a) Ser efectivo bajo las condiciones de uso.
b) Tener amplio esvectro de accidn contra microorganis
moS.,.
e) Ser estsble duranie toda la vida del producto.
d) Ser efectivo bajo un amplic rango de pH y 2 la vez

no debe alterar el oF del =mroducto.



e)

f)

£)

h)

i)

® ¢ '1?

En el caso de formas faracéuticas liquidas, ser so-
luble para proporcionsr une concentrecidn efectiva.
ue no sea t6xico, no debe producir irritacidn o -
sensibilizacidén en la concentracidn esmpleada.

Ser compatible con los demds integrantes de la for
mulacidn.

Que no tenga olor, sabor o Jue no se los proporcio-
ne sl producto.

Debe ser fdeil de administrar y econdmico a 1z con

centracidn efeckiva,

No existe un conservador ideal paras todas laz formula——

ciones, la eleccidn de un sistema conservador se tiene que ha

cer, sobre una base individual usando tode ls informacidn »re

via obtenida de los estudios de preformulacidn.

Durante el transcursc de la vida de un producto, exigs—

$ten rmumerosas fuentes de conteminacidn como son:

- Materia Prima: a la cual es indispensable hacer un end

lisis microbioldégico para asegurar su buenz calidsd., =

El aguz en particular sunjue se maneja con sumo cuida—-—

do, es ficil de contaminarse.

- El ejuipo usado para la fabriczcidén y acondicionamiento

juegan un papel muy importante en la contaminacién del
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producto ya Jue las bacterias crecen btien en los rinco-
nes y hendidurss del eguipo de fabricacidn donde Guedan
residuos del producto elaborado, t2l1l equivo debe lim- -
piarse exhaustivamente antes de ser usado para dismi- -
nuir la posibilidad de contaminacidn.

Bl medio ambiente y el personal también contribuyen a
1z contaminscidn: las moenos y los cabellos son las -
fuentes mds importantes acarreadoras de contaminantes.
En general la poca limpieza es una de las fuentes con
teminantes mds importantes que se deben corregir pars

disminuir lz carga microbiana del producto.

Pars disminuir este tipo de conteminacidén, todas las -

personas involucradas en el proceso de fabricacién deben usar

el equipo adecuado.

Por dltimo al administrar el producto este se pone en
contacto directo con el medio ambiente provocando de es
ta manera su contaminacidn.

Las preparaciones farmacéuticas gue reyuieren de un -

agente conservador antimicrobiano pueden ser clasificadas en

dos grupos:
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El orimero consiste en aquellas prepsraciones tales co
mo inyectables, oftdlmicos y dticos, los cuales son -

distribuidos como productos estériles y se guardan en
envases multiddsis. La funcidn de un conservador en -
uns preparacién de este grupo es laz de mantener la este
rilidad para asegurar que la preparacidn esté lista =2l
momento de ser administrada. Bl conservador debe ser
efectivo contra cierto rango de bacterias y hongos paté

genos.

El segundo grupo consiste en ajquellss preparaciones gue
no son expedidas como productos estériles y que inclu-—
yen la mayoria de las preparaclones destinadas para uso
oral y externo. Ia funcién de un conservador en uns -
formulascidén de este tipo es la de inhibir el crecimien—
to de aquellos microorganismos gue se pueden introducir
durante la preparacidn y el uso del producto. ELl creci
miento microbisnc es ovrobablemente mencs peligroso en -
este grupo de preparaciones gJue en inyectables, oftélm;
cos u Sticos, sin embargoc es deseable gue todos los me
dicamentos estén libres de microorganismos patdgenos ta

les como Pseudomonas aeruginosa, Salmonella sp., Esche-



richia coli, Sta~hylococcus aureus, Cencica
¥ Asvergillus niger,

5a8. Agentes Conservadores.
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albvicans

Los sgentes conservadores gue se usan en productes 1i

quidos corales vpueden clesificarse en cuatro grandes grupos: -

Acidos, Neutros, Hercuriales y Compuestos cuaternarios de amo

nio, en la tabla No. 1 se muestras esta clasificacidn con las

concentraciones usuales de cada conservador.,

Tabla No. 1 ~ CLASIFICACICN DE AGENTES CONSERVADORES

CLASE CONC, USUAL (%)
ACTDCS

Fenol 0.2 0.5
Clorocresol 0,05 0.1
O-fenil fenol 0.005 0.01
Alguil esteres del decido

v-hidroxibenzdico 0.001 0.1
Acido benzdice ¥y sus sales 0.1 0.3
pcido bdrico y sus szles 0.5 1.0
Acido sérbico y sus sales 0.05 0.2
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CLa3STE SCNC. USTAL (%)
VEUTROS

Clorobutanol 0.5

Alcohol bencilico 1.0

Beta~feniletil alcohol 0.2 - 1.0
MERCURIALES

Timerosal 0.001 - 0.1

Acetato y nitrato fenil mercurico 0,002 - 0.005

Nitromersol 0,001 =~ 0.1

COMTUESTOS CUATERNARIOS DE AMONIC
Cloruro de benzaleconio 0.004 - 0.02

Cloruro de cetil piridinium 0,01 - 0.02

Un agente conservador nuede ser tactericida a cierta -
concentracidn, bacteriostdtico 2 otra mds bzja y perder su
efectividad a diluciones a¥n mayores.

Los fendles son probablemente los conservadores mds an
tigllos y mejor conocidos peroc son poco usados en formmz farme
céuticas orales debido a su olor caracteristico v a su toxici

dz2d, ademds son inestebles 21 exwonerlos =1 aire.

EL cloro cresocl se suele utilizar wmaro coliries vy vre-

narados narenterales,
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Los esteres del dcido wp-hidroxibenzdico llamados nor
lo comin prrabenos son ampliamente usados en wmrenarados frrma
céuticos (vorincipalmente en vroductos orales), cosméticos vy

artifculos de tocador.

¥l fcido benzdico se hs usado nor muchos afios, otros -
cinco deidos son utilizados como conservadores: Acido o-clo-
ro benzdico, salicilico, sérbico dehidroacético y nrovpidnico.
Todos ellos pueden incorporarse en forma de sal sédica nero -
teniendo 2n cuenta que la eficiencia depende de lg cantidad -

de fcido no ionizado ¥ por lo tarto del pH del prevarado.

Bl etanol se usa como solvente y conservador, suele -
integrar vehiculos, vpare vreparades de accidn tdépica y vara -

administracidn oral.

El »ropilen glicol tiene actividad germicida similar a
1a del etanol y se ha comprobado gque poténcia 1z actividad de

lo8 conservadores,

Los conmvuestss mercurisles v cuzternarios de amonio -

son excelentes conservadores pero estdn sujetos a unz variedagd de
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incompatibilidades como son: Se reducen nara liberar fdcilw—
mente mercurio. Su activided vuede reducirse en presencia de
emulsificantes anidénicos o agentes suspensores. Los compues—
tos cuaternarios de amonio se inectivan por una variedad de -
sustancias anidniczs, como regls general son mds activos en -

medios alcalinos.

5b. Modo de accidn de los conservadores sobre microorganis-—

mos.

Accidn sobre vared celuler.— Esta estructura es el -
tlanco tradicional de algunos conservadores como son: fenol,
cloruro mercirico, hipoclorito de sddio y timerosal; los cua-
les causan lisis de la pared celular a bajas concentraciones.
Las acciones sobre la membtrana citoviasmdtica vueden sexr cle-

aificadas en tres categorias:

1) Aececidn sobre el potencisl de 1z membrana.
2) Accidn sobre las enzimas de la membrana.
3) Accidn sobre la permeabilidad de 1la membransa.

La accidn sobre el citoplasma: altas concentraciones -

Ge clorohexidina, fenol o sales de mercurio oueden coagular -

el citovlasma. Lios ribosomas se encuentrzn en el citovlasmsa

¥ son los sitios donde ce sintetizan las »rotefnss, el agues —



oxifFenada ¥y el p-cloromercurilbenzoato pueden discciar los
ribosomas en sus dos constituyentes,

La proflavina y acriflaving pueden reaccionar especifi-
camente con los dcidos nucleicos por unién a laz estructura do
‘ble helicoidal de esta manera interfieren en su funecidn y pue

den causar la muerte de la célula,

Algunos compuestos como el fcido sérbico, actian vor in
terferencia con el metabolismo de los dcidos grasos de los mi
croorganismos,

Las 8nzimas fumarasa, aspartasa y succinilaldehidrogene
sa son inhibidas por el deido sdrbico, reduciendo asf la fos

forilzacidn oxidativa,
5¢c. Factores gque afectan lg actividad de los conservsdores,

Entre los principales factores due influyen en la scti-

vidad de los conservadores se encuentrang

CONCENTRACION.- La concentracidén de un conservador ecs
muy importante, generslmente un conservador mds concentrado -
puede ser mds efectivo y su rango de actividad contra una vas=
riedad de microorganismos puede ser mds amplio.

Algunos de los factores que limitan la concentracidn -~

son: solubulidad, toxicidad, costo y el efecto gue wroduce -
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sobre otras propiedades del producto. Estos problemas estdn
Intimamente relacionados a las propiedades especificas de los

conservadores.

SCLUPILIDAD.~ ILa efectividad de un conservador depende
de su golubilidad en agua, ya que los derivados mds solubles
muestran una menor capacidad para irhibir el crecimiento de
los microorganismos, y los derivados menos solubles exhiben -
mayor efectividad. Se pueden asumir que la disminucidn de la
solubilidad en agua actia incrementando la concentracidn del

agente conservador en la superficie de la bacteria la cual -

tiende a2 ser menos hidrofflica que el sistema solvente.

pHe= El pH del medio puede tener un efecto marcado a0
bre 1la actividad de un compuesto contrs miercorganismos.

La acidez o0 alcelinidad extrema pueden limitar el desa-
rrollo de microorganismos. Tratdndose de los organismos que
mds frecuentemente se encuentran y que ofrecen un peligro po
tencial, no seria uns simplificacidn exagerada decir que las
tgcterias prefieren un pH de 6-7 y los hongos un pH de 5-7. =
La mayor varte de los microorganismos viven en medios con gra
dos de pH de 4-9. Sin embargo, en estudios de preservacién -

con conservadores se ha wvrotadec que no esc el »H el mayor res
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ponsable de la accidn antimicrobiana sino la actividad intrin
seca del conservador.

Se ha demostrado que la actividad antiséptica de los -
dcidos débiles se debe principalmente a la molécula no diso—-
ciada. E1 equilibrio entre dcidos disociades y mo disocisdos
es una funcién del pH.

Si £, es la fraccidn de la concentracidén total del -

HA

conservador en la forma no disociada.

£,= [2a] _ |
[Faj + [A"J 1 0+ La”

lHA’
Puest H
esto que o [Ei) 4_[571 (8] ke
[ ia) " [ [
sntoncess . ] [Eil
= t
HK 1 + Xa [H*] + Ka

Ahora sip es 1= concentracibn bioldgicamente activa -

que se reguiere, la concentracidén total de conservador -
{6A + & ) que se necesita es:
fH& total

. - (H+] + Ka A
g:7 ('] -

El logaritmo negativo de ls constante de disociscidén Ka,

)Az
[totai) =
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es denominzdo pKa y es nlimericamente eguivalente al pH en el
cual el 50% del dcido se encuentra disociado.

Para los decidos que actdan en forma disociada, cuando -
mds alto es el valor de pKa mayor es la eficiencia del 4cido
como conservador.

Sustancias bdsicss como las aminas y muchos compuestos

de amonio cuaternario son mds sctivas a niveles méds altos de

pH )

DISTRIBUCION ENTRE LAS FASES DE UNA EMULSION.- Aidn el
sistema méds simple de emulsidn estd compuesto de: una fase -
acuosa que por lo regular tiene un emulsificedor en solucidn
micelar, une fase oleosa y una interfase con el agente coloi-
dal o emulsificador absorbido.

El agente conservador se eacuentra distribuido entre -
las tres fases. Ie Telacidén aceite-sgus de una emulsidn es
muy importante pues cualquier incremento en 1a proﬁorci&n de
ague. en la formulacidn aumenta el problema de la preservacidn
¥ por lo tanto las emulsiones de aceite en agua requieren mds

estudios en su formulacidn Gue las de ague en sceite.
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IYI, HONOGRAFIAS
PROPILEN GLICOL
Sindénimos: 1,2 oropanodiol; 1,2 dihidroxipropeno; metil g1i
col.

Pérmula Desarrollada: 033-0H - CH,- CH
OH

Férmula Condensada: G3H802

Peso Molecular: 76.09

DESCRIPCION.~ ILfquido précticamente incoloro e inodoro,
viscoso, con sabor carscterfstico. Absorbe humedad cusndo se
expone 8l aire. Su densidad esvecifica es 1.035 - 1.037. Es
completamente destilade entre 184 °¢ - 189 %C. Su viscosided
es 44 cp a 25 °C. Su tensién superficial es 36 dinas / cm =a

25 ¢,

SOLUBRILIDAD.~ Soluble en éter. Miscible con agus, ace
tona, ecloroformo y alcohol. Immiscible con petrdleo ligero y

aceites fijos, pero puede disolver algunos aceites esencigles.

ESTABILIDAD.~ Bajo condiciones ordinariss el prouilen
glicol es estable pero a altas temperaturas tiende a oxidarse
dando origen a productos tales como propionaldehido, dcido -

ldctico, dcido virdvico y 4cido acético,
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US0S.~ Se ha encontrado que el nropilen glicol tiene -
importantes aplicaciones como un vehiculo, solvente, humectan
te, emmascarante, agente para dar cuerpo y conservador en for
mulaciones farmacéuticas y cosméticas.

Ia primera aplicacidn importante antimicrobisnma del pro-
pilen glicol fue el uso como desinfectante en aerosol para re
mover microorganismos de salas de overacidn, de recuperacidén
y otras dreas. Se encontré que puede ser efectivo de esta ma
nera contra microorganismos teles como neumococcus, streptoco
ccus, staphylococcus, H. influenzae y EB.coli.

Los resultados de varics estudios indican que el propi-
len glicol tiene propiedades antimicrobianas contra los gi-——
guientes microorganismos: M. tuberculosis, S. aureus, B. sub
tilis, A. niger, P. notatum y ¥, albicans,

Se usa como solvente en la exiraccidn de drogas crudas
¥ en oreperaciones de soluciones de alcaloides, sceites vold-
tiles, esteroides y colorantes. Se usa como véhiculo para an
tihistaminicos, barbitdricos, algunass vitaminas y otras sug-—-—
tancias las cuales scn poco solubles en agua o inestables en
solucidén acuosa, También puede ser usadc como vehiculo para

una veriedad de medicamentos dermatolégicos, incluyendo estrd
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genos, anestésicos tépicoes, antibidticos, deido selicflico ¥

corticoesterioides.

TOXICIDAD.—- Por vis cral, el propilen glicol es una -
sustancia reletivamente no tdéxica en désis promedio. ILos va-
lores de DLEO para ratas, conejos y perros son mayores a 30,

18 ¥ 3.5 g/Kg de peso corporal resvectivamente.

FARMACOCIENTICA.~ Bn administracidén oral, el propilen
glicol es rdpidamente absortido en el tracto gastrointestinal
¥ es rdpidamente distribuido através de los tejidos. En el -
higado se convierte en compuestos simples de carbonoc. Una
gran provorcidn se excreta inalterado o como un glucrdnido -

conjugado en la orina.
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BENZ(OATC SCBICO

Sindnimos: Dbenzoato de sodio; sal séficz del dcide benzoico.

Pérmula Desarrollada:[:i:]%§- 0 - Ns
0

Pérmuls Condensads: 07 HE Na 02

Peco ¥olecular: 144,11
DESCRIPCION.—~ 7Polvo cristaline o smorfo de color blan-~

co, inodoro o con un ligero olor a benzoine, sabor salino,

SOLUBILIDAD.-~ 1lg se disuelve en 1.8 ml de aguaj 1.4 ml
de agus hirviendeo; 75 ml de alcohol; en una mezcla de 47,5 ml
de alcohol -~ 3.7 ml de agua.

Una solucidn a2l 2.25 % en sgua es isosmética con suero.
Las soluciones son esterilizades vor autoclaeveado 0 por fil—
tracién. Incompatibles con #cidos, sales fé&rrices, sales de

calcio y sales de metzles pesados,

US0S.- Tiene propiedasdes antibacterianas y antifungis-
ticas. En una concentracidn de 0.1 % es usado como conserva-
dor en lugar del dcido benzdico debido a su gran solubilidad
en agua, pero es efectivo sdlo en preparaciones de pH = 5 (o]
menos, en medio alcalino desaparece la meyor parte de su efec

to.
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TCXICIDAD.~ Presenta una DL_. de 2.0 g/Xg de veso en

50
perros. Tiene la misma accidn del fecido tenzdico cuando  se
toma por via oral pero es menos irritante psra la mucosa gas

trica.

PARNACOCINETICA.- Despuds de su ingestidn se conjuga -
con la glicinz, en el higado, vars formar #cido hipidrico, el

cual es excrebtado en lg orinsz.



P-HIDRCIIREMNZOATO DE PRCPILO

5inénimos: propil parshenc; nipasol: vpronagin.

HO -@- CcoC - GHZ - CHZ - CH3

Pérmula Condensada: 010H1203

Férmuls Desarrclileda:

Peso ¥olecular: 180.2

DESCRIPCICN.- Polve blanco o pequefios cristales incolg
ros, inodoro o con ligero olor aromdtico, nunto de fusién de
35, 98 %c.

SOLUBILIDAD.- lg se disuelve en 3000 ml de agua fria; -
en 400 ml de mpua hirviendo: en 3.5 ml de alcohol; en 3 ml de
acetona; 4 ml de cloroformo; en 3 ml de éter; en 6 ml de pro
vilen glicol; en 140 ml de glicerina; en 40 ml de aceites fi
jos; ligeramente soluble en alcohol metflico, fécilmente solu

ble en soluciones de hidréxidos slcolinos.

USCS.~ En profilaxis y tratamientc de infecciones de
hongos; como conservador de nregaraciones farmacéutieas no pa
renterales en uns concentrscidn de 0.05 %,

INCOMPATITILIDADES .~ En presencias de emulsificantes no

idnicos como el wnolisorbato 80 se reduce su sctividad,
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PCXICIDAD.- No produce efec os tdxices generzsles, sin
embargo introducido en vnomadas entibacterisnss, prepzrados -
der.stoldgicos y cremrs cuténeas comercisles, suelen causar

graves cermatitis nor contszcto, de dificil iretami-snto.
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p-HIDROXI®IPZCATC DE MRTILO

Sindnimos: m-til ester del feido 4-hi.reoxv-benzdico; metil maz

rabencj nipagin ¥,
Fédrmula Desarrolladas
HC M- CCO - CH
@ 3

Férmula Condensacas 68H803

Peso Folecular: 152.1
- DESCRIPCION.~ Polvo fino, cristalino, blanco ¢ incolo-

ro; es8 insfpido merc nproduce una ligers sensccifn quemante en
la boeca vy lengue sepuido de un adormecimienito; es inoloro o0 -
con un ligero olor caracteristico. Punito de fusidr ce 125 —
128 %c.

SOLUBILIDAD.~ L g se disuelve en =70 =wml de agua: 20 ml
de arfuz nirviendojy 3.5 =1 de &lcohol; 3 =1 de zcetona; 40 ml
de clerciormo; 10 ml de eiter; 3 ml de prenilen glicolj da sSo-
Luciones claras cusndo estan frias. Facilmente scluble en te
tracloruro de carbono, ligeramente soluble en alcohol metili
co.

ESTAFILIDAD .~ ILa vide media del metil parebeno a 25°C

en una solucién 2l C.1% en sclucidén smordtiguadors de pH 6 =e

calculd de 6675 dias, 892 dfes a vH § y 212 dfas a »¥F 3.
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La actividad antibacterial del metil vnarabeno en solu——
¢idn al 0.1% contra Staphylococcus sureus fué reducida de un
75 & 100% vor la adicidn de silicato magnesico de aluminio al
1%, taleo, polisorbato 80 y trisilicato de magnesio 2 la mis-
ma concentracidn.

US0S.~ El éster metflico es en verticular un conservade
efectivo contra hongos, la concentracidén rquerida para la des
truccién de bacterias en estado vegetativo en 24 hores es de

0.15 a 0.20%.
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CONSIDERACTONES GENERALES SORRE LOS ESTERES DEL ACIDC

p~HEIDROXTRENZOICC .~ Se conocen comurmente como parsbenos, -

son usaros Jjunto con sus sales como conservadores de prepara-
dos farmacéutices, cosméticos y artfculos de tocador.

En general los parabenos son efectivos contrs hongos ¥
levaduras, efectividad que aumenta con el tamafioc de la molécu
la, al mismo tiempo que disminuye su efectivided contra bacte
rias junto con su.solubilidad en medio acuoso, lo que limita
el uso de las mo:iéculas de alto peso molecular,

Comunmente se utilizs una mezcla de metil ¥ propil paras
benocg a une concentrecidn de o.1 y 0.02 4 respectivamente, -
que da como resultedo una efectividad mayor frente a un més -~
amoulio rengo de microorganismos. Bsto se debe a que le mez—
cla g2l igusl que otras mezcliss de ésteres son sinérgicas.

7  Los materisles de envase no son todes inhertes frente a
los parsbenos y e= aconsejsble probaiios antes de su smpleo.,
Si se agrega un gramo de elastdmero a tres mililitros de solu
cidn de ios perabenos, el éster metilico se fija en un 104 ¥
al propilico entre 30 y 40%. DPese a esto, los £stares dsl 4-
cido pskidroxibenzdico se comportan considerablemente mejor -
que otros conservadores coms son los mercurisles orgénicos, ¢l

clorocresol y los comnuestos de amonio cuesternsrioc.
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PARTE EXPERIMENTAL

Disefio del Estudio

Probar la efectividad del propilen glicol como conserva
dor del agua, conocer cudl es la accidn que ejerce a di
ferentes concentraciones sobre los microorganismos de -
prueba empleados. Las formulaciones probadas son: I,
I, 111, 1v, Vv, Vi, VII, VIII y IX.

Probar 1a efectividad del propilen glicol en un medio -
que contiene 30% de aziicar en agua. Encontrar cudl es
el papel que desempefia el aziicar sobre los microorganis
mos de prueba cuando se le adiciona propilen glicol a
diferentes concentraciones. Las formulaciones probadas
son: X, XI, XIT, XIII.

Probar 1a efectividad del propilen glicol al 10% al va
riar Tas concentraciones de aziicar en agua. Observar -
la accidn ejercida por ambos compuestos sobre los micro
organismos de prueba. Las formulaciones probadas son:
IT, XI, XIV, XV, XVI.

Probar la efectividad del propilen glicol solo y adicio
nando aziicar en un medio rico en nutrientes que es muy
susceptible a la contaminacién microbiana como es un -
multivitaminico. Formulaciones probadas son: XVII, -

AVIII, XIX,
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Probar 1a efectividad de propilen glicol como conserva-
de un medio que favorezca el crecimiento de los microor
ganismos en general. E1 medio elegido como formulacidn
prototipo debido a sus caracteristicas es el caldo de
tripticaseina soya SCD. Observar el efecto del pH. -
Las formulaciones probadas son: &, b, ¢, d, e, f, g, -
h, i, J.

Probar 1a efectividad del benzoato de sodio sclo y adi-
cionando propilen glicol para buscar un posible efecto
sinergico de conservacidn en medio prototipo SCD y ob
servar 21 efecto del pH. Las formulaciones probadas -
son: a, b, A, B, £, D, E, F, G, H, I, J, K, L, M, N,
0, P, Q.

Probar 1a efectividad de los parabenos {metil (0.1%) -
propil (0.02%)), solos y adicionando propilen glicol en
medio prototipo SCD, buscar un posible efecto sinergico
de conservaci6n. Observar el efecto del pH. Las formu
Taciones probadas son: a, b, ¢, R, S, T, U, V, W, X, -

Y, Z.



FORMULAS  PROBADAS

En agua, jarabe y multivitaminico oral

I iI 1981 IV v VI VII VIII IX
Propilenglicol - 10 15 20 30 40 50 60 70
Agua 100 80 85 80 70 60 50 40 30

X XI XI1 XIIT  XIV Xy XVI

Propilenglicol - 10 15 20 10 10 10
Aziicar 30 30 30 30 40 50 60

Agua 70 60 55 50 50 40 30

XVII  XVIIT XIX
Propilenglicol - - 20

Azﬁcar - 60 50
Multivitaminico* 100 40 30

0]”' LI ]



FOGRMULACIONES PROBADAS

En medio Caldo Tripticaseina Soya **

Propilenglicol % - - - 20 30 35 40 50 40 40

pH 3.5 7.3 9.5 7.3 73 7.3 7.3 7.3 3.5 9.5

A B c D E F & H I d K L M N 0 P Q

Propilenglicol % - - 20 20 30 30 - - 10 20 20 30 30 - - 10 -
Benzoato de 7

Sodio % 0.3 0.3 0.05 0.1 ©.05 0.1 6.1 0.3 0.1 0.050.100.050.1 0.1 0.3 0.1 0.1
pH 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 7.3 5 5 5 5 5 5 5 3.5 3.5 3.5 2

R s T u Y W X Y z
Propilenglicol & - - 5 10 20 - 5 10 20
Metil Parabenc # 0.1 0.1 0.1 0.1 ©.1 0.1 0.1 0.1 0.1
Propil Parabeno% 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02 0.02
pH 3.5 7.3 7.3 7.3 7.3 9.5 9.5 9.5 9.5

I’V..“

2 L b it b




Composicidn del *multivitaminico empleado

dio:

Composicidn del **medio Tripticaseina soya SCD empleado en

Vitamina A hidrosoluble . . . . .
Vitamina D3 hidrosoiuble . . . .
Acido ascorbico . . . . . . . . .
Clorhidrato de tiamina . . . . .
Riboflavina 5 fosfato de sodio .
Clorhidrato de piridoxina . . . .
Niacipamida . . . . . . . . . . .
D-pantotenol . . . . . . . . . .
Monoclorhidrato de L-Tisina . . .
Citrato de hierro y amonio verde
Gluconato de potasio . . . . . .
Lactato de zinc . . . . . . . . .
Giuconato de Manganeso . . . . .
Glicerofosfato de calcio . . . .

Agua destiiada c.b.p. e e e e e

.“42

en el presente estu

. - -

presente estudio como formulacidn prototipo:

Peptona de casefna . . . . . . .
Peptona de soya . . . . . . .

Cloruro de sodio . . . . . . . .
Fosfato de potasio . . . . . . .

DeXErosSad . « « s « s ¢ o v « s« =

»

-

500,000 U.I.

4,000 U.I.
400 mg
20 mg
27.4 mg
12 mg
100 mg
60 mg
2,500 mg
140 mg
150 mg
22.50 mg
259 mg
2,100 mg
100 ml

17.0
3.0

5.0
2.5

2.5

el

(=]

L7~ ST = R -

Preparaci6n: pesar 30 g para formar un 1igro de medio.
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Para poder llevar = cebo la pruebzs de los conservadores
er:r 1as formulaciones, estas deben encontrarse en forma estfril.

Pars ls esterilizacidn de las formulaciones probadas en
el nresente estudio se emplearon dos técnicas: por autoclavea
dc y por filtracidén. Ta nrimera se utilizd en asuellas formu-
laciones que no son ldbiles =21 calor, con las siguientes condi
ciones: 15 1b de presidén, 121 °c ge temperatura, durante 20
min. La técnica de filtracidén se empled en aguelias formule——
ciones que por una razén u otra no es posible esterilizarlas -
en mutoclave; se empled eguipo de millipore en condiciones ss
tériles. Para asduellas formulaciones que contienen propilen -
glicol se uss la membrans S¥ 116. Paraz las formulaciones gue
no contienen provilen glicol hay dos tipos de membrana que se
ocuzan indistintamente: GS 0.2 y la HA 0.45.

Lo técnica de autoclaveade ses fundements en: dJdestruir -
todos los microorganismos viables presentes en la formulacidn
por medio de calor humedo. Ia técnica de filtracidn se basa -
en la eliminscidn de los microorganismos presenbes en una for-
muliacidn vor un medio fisico que es la filtracidn a través de

mextranas cuyc didmetro de voroc es menor sl tamafio de los mi-—

crocrFanismos.,
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PRCOCEDIRKIENTO

Para 1la evaluacidn de la efectividad de un conservador -
sn la actusrlidad existen cuatro métodos generales que son: mé
todos Jue se tasan en el tiempo de destruccidén de los microor-
genismoa, métodos basados en zonas de inhibicidn, métodos basa
dos en la prevencidn del crecimiento o, métodos basados en 1a
inhibicidn fraccionsl del crecimiento. ZEntre los mismos se =

han hecho comparaciones vara encontrar el mds representativo.

En el presente trabsjo pera evaluar a los conservadores
se smpled la prueba conocida como: %Efectividad de los conser
vedores antimicrobienos™, que vertenecen al grupo de métodos =
basados en el tiempo de destruccidén de los microorganismos ¥

se encuentrza descrito amyrliamente en la USP XX,

PUNDANEXRT(C.~ Esta prueba estd basada en la evaluacidn -
cuantitativa de la efectividad de un conservador utilizando -
formulsciones 1iauidas orales prototivo inoculades con culti—
vos selaccionrdos de hacterias, levadurss y hongos.

Moterial Emplesde:

) Avparatos

Cuenta coloni=zs snencer

Suner qiver lat line-instruments



...4%
Incutadora de 35 ¥y 27 %
Autocisve
Horne esterilizador

Campzna de flujo laminar Veco.
b) Reactivos y medios de cultivoe

MICROCRGANISNOS DE PRUEBA.~ Un factor muy importante —-
vara la eveluacidn de la efectivided de un conservador es el -
tivo de microorganismos empleados, ya2 aue algunos presentan -
cierto tipo de resistencis, baja demands de nutrientes, adavnta

bilidad a los conservadores, etc.

Los microorganismos utilizados en esta onrueba comnrenden:
? tres bacteriss: - Escherichia coli ATCC 4352

- Pgeudomonas aeruginosa ATCE 3027

- Staphylococcus asuresus ATCC 653E-p
Ung levadursas - Candide albicans ATCC 10231

Un hongos - Aspergillus niger ATCC 16494

Estos microorganismos son los més renresentstivos de agus
llos Jue comurnmenkte se encuenitran como contaminsnies en nroduc

to0s farmacéuticos.

¥edios pera culitivo de los microorganicmos de wmrueba.—

-
N

Bn teee a los re~usrimientos matricicnzles de c=é~ uwno fe los
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microorganismos emvleados en ls nrueba, se han seleccionsdo =

dos medios de cultivo 1ue favorecen su crecimiento:

1.~ Pars bacterias el medio tripticaseina soya agar con

siguiente composicidn:

la

Triptona (digerido pencredtico de casefnz) . . . 15 g

Peptona o o o ¢ 2 ¢ o o ¢ o o o ¢ ¢ o o o « 2 s

Cl@m0d356diaot-o.oo-oo"soo-

5g

5&

Ag&r..-.;«..............-..15g

B

Preparacidén: Pesar 40 g y disolverlos en un litro de =

agug bidestilada.
2.—~ Para hongos y levaduras el medio sabourzud dextross

con 12 siguiente composicidns

Neopep‘tona...----.--..........
DeXtroSa ¢ o ¢« o ¢« o o @ o o o o 5 s o s = 5 3 » o

A gar hd - ] » L ] Ld [ 4 - - - L 2 * L] - » L] » £ d » * - L] L

agar

10 g
45 g
15 g

Preparacidén: Fesar 65 g ¥y disolverlos en 1 litro de -

sguz, czlentar hastas disolucidn completa.

Una vez que ambos se han nrevperado, se coclocan 7 ml

medio en tubos de ensayo y se vrocede a su eaterilizacidén

de

en

atoclave a 15 1b de nresién, 121 °¢ de temperatura, durante —
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15 minutos. Inclinsr los tubos y dejarlos solidificar para -
realizar en ellos las resiembras,.

CONSERVACICN DE LOS MICROCRGANISMOS DE PRUEBA.- Para -
mantener los microorganismos de vrueba en las mejores condicio
nes, hey due realizar resiembras continuas en los tubos con el
medio anropiado, incubarlos hasts alcanzar su méximo desarro--
1lo y posteriormente guardarlos en refrigeracidén hasta el mo-

mento de ser usados en la prueba.

PREPARACION DE LOS MICROORGANISMOS DE PRUEBA.- Inocular
por estria cada uno de los microorganismos utilizados en la su
verficie del medio Gue favorece su c¢crecimiento. De acuerdo al
microorganismo presente en el medio, incubar cada tubo a dife-
rentes condiciones: las bacterias se incuban 24 horas & una
temperatura de 37°C; 1la levadura (C. mlbicans), 48 horas a
una temperatura de 25 °C: el hongo (A. niger), una semsna g -

una temneratura de 25 °c.

Lavar el crecimiento de cada uno de los tubos con 5 ml -
de solucién salina al 0,9% estéril, en el caso de A. niger uti
lizar 5 ml de solucidn saline 21 0.9% que contiene 0,05% de po
lisorbato 80 también estéril; trensferir les suspensiones de

microorganismos en tubos de ensayo estériles. Determiner el
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ndmero de microorganismos visbles por ml de suspensidn.

Para conter el nimero ce microorgenismos viables vresen-
tes en cada una ée las suspensiones utilizar el método de con
teo en placa Que consiste en realizar una serie de dilusiones
con ayuda de solucidn salinzs al 0.9% estéril hasta lleger a un
mimero menor de trescientas colonias por alicuota gue se colo-
can en cajas Petri estériles, adicionar el medio apropiado pa
ra su crecimiento, homogenigzar e incubar en las condiciones —
apropiadas.

Contar el mimero de colonias formedss con ayuda de un =

cuenta colonias.

Diluciones realizadas:

De la suspensidn original tomar 0.05 ml
0.05 ml 20 ml1
0.1 ml 20 ml
0.1 ml 10 m1

0.1l ¥y 0.5 ml Cajas netri

Iocaligar la dilucidn de ceda microorganismo 2ue conten—
gs 100 millones de microorganismos por ml, usar diche dilucidn
para inocular los tubos que contienen las formuleciones a pro

bar.
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REALIZACICN DE LA FRUEBA.~ Usar series de seis frascos
estériles y colocar en ceda uno de ellos veinte ml de la formu
lacidn que contiene el conservador a probar, Para usar las -
formulaciones, se deben enconbtrar en forma egstéril para lo -
cual hay que emplear el método mds adecuado de esterilizacién
de los dos descritos anteriormente,

Inocular cinco de los seis frascos que contienen la for
mulacién a probar (dejar uno como testigo), con la alfcuota de
suspensién de cada uno de los cinco microorganismos con la con

centracidn adecuada.

De czda una de las formulaciones, preparar placebos vara
comparar la viabilidad de los microorganismos de oprueba, inocu

larios de igual manera,

Los frascos ya inoculsdos, se incuban a temperatura am

biente,

Hacer una resiembra de los frascos, los que contienen -
bacteries en medio lfquido de tioglicolato y los que contienen
hongos y levaduras en medio i1fguido de tripticaseins soya, los
afaes 1, 7, 14, 21 y 28 despuéds de ser inieciade ls wrueba.

Determinar el porcentaje de microorgenismos vives & les

frescos que presentan crecimiento en los tubtos de resiembra, -
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para contar el ndmero de microorgenismos, emplear el méfodo -

de conteoc en placa.
Intervretacidn de resuliados:

El conservador es efectivo mi:
a) Ta concenitracidn de las bacterias visbles es reduci-
da en un 99.9% de la concentracidn inicial dentro de

los primeros 14 dfas desnufs de iniciada la prueba.

b} Ia concentracién de levaduras y hongos viables perma
nece en o abajo de la concentracién inicial dentro -
de los primeros 14 dfas después de iniciada la prue-

ba,

¢) Ia concentracién de cada microorganismo permanece en
0 abajo de los niveles desigmades anteriormente du——
rante el perfodo que resta hasta los 28 dfes en que

se terminz ls prueba.
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Tabla No. 1. EFECTIVIDAD DE PROPILEM GLI1COL EW WEDIC ACTIISC

{+) % DE VIABILIDAD DE BACTERIAS.

o de Tiempo (dias) Resultados
P, G, 1 7 14
0 100(*) 100 100 Inefectivo
10 100 100 66 | Inefectixo
15 100 66 4] Efectivo
20 66 0 - Efectivo
30 33 0 - Efectivo
.1 40 33 0 - Efectivo
50 0 - - Efective
60 0 - - Efectivo
T0 0 - - Efectivo
Tabla No. 2. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL EN ¥EDIO ACUOSO
(+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS,
% de Tiempo (dias) Resultados |
P.G. 1 T 14 21 28
0 100{*) 105 - - -~ | Inefectivo
10 100 150 T2 - - Inefeciivao
i5 100 0% 34 28 25 | Efectivo
20 50 38 30 18 12 | Efectivo
30 25 19 12 5 0 Efectivo
40 16 6 3 C - | Efectivo
50 0 - - - - Efectivo
60 0 - - - - | Bfectivo
70 0 - - - - Efectivo
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FIGURA 1. EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL. EN MEDIO ACUOSO
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Formula
I Testiqgo
II PG 0%
IIT PG 15%
v PG 20%
v PG 30%
vI PG 40%
VII P& 50%
VIII PG €0%
IX PG 70%

Resultados

Inefectivo
Inefectivo
Efectivo
Efectivo
Efectivo
Efectivo
Efectivo
Efectivo
Efectivo

{dias)
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Tablae No. 3. EPECTIVIDAD DE PROPILENW SLTCOL EN MEDTO
AZUCAR 30 % - AGUA
(+) % DE VIABILIDAD DE BACTZRIAS

% de | Tiempo {dias) Resultados
P.G. 1 7 14
@ 100(*) 85 20 Tnefectivo
10 100 100 33 Inefectivo
15 100 66 0 Efectivo
20 100 33 0 Efectivo

Pabla No. 4. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL: EN MEDIO
AZUCAR 30 % -~ AGUA
(+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS

% de Tiempo {(dias) Resultados |
B, 8. i1 T 14 21 28

0 1)100(+) - - - - | Inefectivo

10 100 100 111 - - | Inefectivo

i5 100 84 38 11 G Efectivo

20 100 36 24 5 4] Efective
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FicurA 2, EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL EN MEDIO AZOCAR

w B
o Qo
1 i

[0:]
[«

gos y levaduras
g ~
R

wn
[=]
1

5
i

% de viabilidad de hon
" )
Q
]

[
o
1

| ey
[~]
A

AL 30% - AGUA

Férmula

X Testigo )
p.5% PG 10%
XII PG 15%
XIII PG 20%

Resultados

Inefectivo
Inefectivoe
Efectivo
Efectivo

‘14 tiempo
(aias)

73%as)
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zbla No, 5. ZFSCTIVI 34D DE PHOPIL=L FLICOL -~ AZUCAR
EN AGUA.
(+) ¢ DE VIABSILTDAD DE BACTERIAS

t e % de Piempo (dias) | Resultados|
N A. 1 7 14

) - 100(+) 100 66 Inefectivol
- 10 30 100 100 33 Inefectivo
2 40 100 38 0 Efectivo

il 50 | 100 33 0 Efectivo
i 60 .80 a2 0 Efectivo

Tabla No., 6. EFECITIVIDAD DE PROPIIEN GLICOL - AZUCAR
EN ACUA.
(+) 4 DE YIABILIDAD JE HONGOS Y LEVADURAS.

t de % de Tiempo (dizs) Resultzdos
K.G. A. 1 T 14 21 28

2 - 100¢*) 100 72 - - | Iefectivo |
10 30 100 1G0 111 - — | Inefectivo

| 20 40 100 S 72 52 40 | Efective

- L 5C 100 82 60 35 22 Efectivo

{ 10 60 85 65 48 22 15 | Efectivo

5




FIGURA 3. EFECTIVIDAD DE PROPILENSLICOL AL 10% - AzZ(car

vse56

EN AGUA
Formula Resultados
IX Testigo Inefectivo
XI Aziicar 30% Inefectivo
XIV Azficar 40% Efectivo
XV Azficar 50% Efectivo
XVI Azficar 60% Efectivo

XI
Igo T X1 100

"
g
o 90 ,§ 20 _|
g 8 oo
O >
8 o
© 7O g 70 -
- g
& 60 o 607
§ &
g S0 'g 50 o
) T
i ;:-"
: A0 3 40
- £
30 30—~
5
20_] w 20_|
10~ 10 —
T1 tiempo 1 L5 Ti4 21 b8 tiempc

(dfas) (dfas)
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Tabla No. 7. EFEGRIVIDAD DB PROPILIT GL'OUL ¥ AZUCAR +¥ UX
MULTIVITALINICO.
(+) % DE VIABILIDAD DE RACTERIAS

. de % de Piempo (dias) Resultados
P’m ‘Ea At 1 7 14
- - 3100( +) - - Inefectiva
- 60 60 30 20 Inefect vo
| 20 50 30 0 - Efectivo

Tawla N, 8., EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y AZUCAR EN UN
NOLTIVITANINICO.
(+) % DE VIABILIDAD DB HONGOS Y LEVADURAS,

E de % del Tiempo (dias) Resultados
P.3. A | 1 7 14 21 28
- - |»00tt) - - - Inefectivo |
- 60 100 80 80 - - Inefective
Z0 50 50 30 6 0 - Efectivo
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FIGURA 4, EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL Y AZUCAR
EN UN MULTIVITAMINICO

Férmula Resultados
XVII Testigo Inefectivo
XVIII Azficar 60% Inefectivo
XIX  Azlcar 50% + PG 20% Efectivo
XVII XVII
100 n 100 -~ I
&
2] >
] ]
W80 =~ g0 .
9 5y _1 XVII RVIIT
O )
370 S 70—
o 5
© =
9 60 o 60—
3 o]
=50 E 50 . ixIx
C a
> 40 _§ 40 —
) -4
° > XIX
# 30— kXIx ¢ 30 “
=
20 . XVIII * 20 _|
— —t
10 10 XIX
XIX XIX
ot Y ] 1 L} g
h Y ‘14 tiempo 1 7 14 “71 tiempo
{dias)}

(aias)
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Tabla No., 9. EFECTIVIDAD DE Pa0PILsN GIL°CUL EN ZIDTC TIPTI
CASEINA SOYA (SCD) A PH 7.3.
(+) % DE VIABILIDAD DE BACTERIAS .

% de Tiemoo (dias) Resultados
P,G. 1 7 14
- >100(*) - - Inefectivo
20 100 33 30 Tnefectivo
30 100 30 25 Inefectivo
35 ‘ 66 27 23 Inefectivo
40 33 o - Efectivo
50 33 o) - Efectivo

Tabla No. 10. EFECTIVIDAD D PROPILEN GLICOL EN MEDIOC TRIPTL
CASEINA SOYA (SCD) A PH 7.3.
{+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS.

% de Tiempo (dias) Resultados

 P.G. 1 T 14 21 28
- )100(+) - - - - Inefectivo
26 100 68 22 - - Inefectivo
30 100 57 11 - - Inefectivo
35 100 55 6 - - Inefectivo
4 20 A5 2.2 0 - Efectivo
50 50 . 0 - - - Efectivo
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FIGURA 5. EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL EN MEDIO
TRIPTICASEINA SOYA A PH 7.3

Formula Resultados
b Testigo Inefectivo
c PG 20% Inefectivo
a4 EBG 30% Inefectivo
e PG 35% Inefectivo
f PG 40% Efectivo
g PG 50% Efectivo
100 mlOO
g
=
90 T 90~
5
80 i B0
)
m
70% 8\ 70 we
8
£
60 ™ P 60—
5]
50 . ] 50 ..
3
40 :—: 40
ot g
4
>
30 - o 30—
L<
v
201 20
10~ 10—
if . \2 | A S, | .
" [} -
L7 7 V14 tiempo 1 Y 14 b ti%mpo

(dias) {dfas)



."61

SFECTIVIBAD DE PROPILES ILICOL (4C3) EN MEDIO

TRIPTICASEINA SOYA (SCB) A DIFERR 7-S pHs.
(+) % DE V1ASILIDAD DE BACTEKRTAS.
l% de H Tiermo (dias) ’ Resultadoes
« e 1 7 14
- 3.5 100{*) 50 0 | Imefectivo
K1 3.5 0 - - Bfectivo
- 7.3 Moo - - ' Imefeetivo
40 7.3 33 0 - Efectivo
- 9.5 >100 - - . Inefectivo
40 9.5 28 0 - Efectivo

Tabla No. 12. EFECTIVIDAD DE PROPILEK GLICOL (40%} EN MEDIO
TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A DIFERENTES pHs.
(+) % DE VIABILIDAD DE HCNGCS Y LEVADURAS.

% de pH Piempo {dias) Resultados
P.G. 1 7 14 21 28!
- 3.5 ‘>1oo(+) - - - —-| Inefectivo
£0 3.5 5 40 G - -l Efectivo
- 7.3 2100 - - - ~| Inefectivo
40 Te3 8o 45 2.2 s} -{ Efectivo
- 9.5 >160 - ~ - —-| Inefectivo
40 0.9 100 45 Q - -] Efectivo




FicurA 6, EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL AL 40Z EN MEDIO TRIPTICASEINA
sovaApPHDE: 35,73 v 95

.i|62

- Férmula Resultados
a Testigo a pH 3.5 Inefectivo
b Testigo a pH 7.3 Inefectivo
¢ Testigo a pH 9.5 Inefectivo
£f PG a pH 7.3 Efectivo
b i PG a pH 3.5 Efectivo
j PG a pH 9.5 Efectivo

b
C

[l
Q
[
[w]

il

0
b
2 L
- ©
5"; o~
£807 5, 80
o ]
Q70 S 70m
@ =
- £
g60 - 60
s <
o
] o]
gso- 8 50
- o
> -
@40~ 4 40
o |
- >
3Q o 30
L]
o
2Q 20w
10

2.
114 tiempo Vi Vg P14 Va1 Yt iempo
(dfas) {dfas]
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Tebla No. 13 ~ EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BENZOATO DE

SODIO EN MEDIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) 4 pHs
2 Y 3.5
(+) % DE VIABILIDAD DE BACTERTAS

k de % de oH Tiempo (dfas) Resultados
P.&. E.Ha. 1 T 14
- o1 2.0 | o - - Efectivo
- 0.1 3.5 o - - Efectivo
10 0.l 3.5 (4] - - Efectivo
- 0.3 3.5 0 - - Efectivo
- - 3.5 100 50 o Inefectivo

Tabla No. 14 - EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BENZOATO DE

SODIO EN MEDIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A pHs
2 Y 3.5.
(+) € DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS

de ¢ de pH Tiempo {(dfas) Resultadosj
.G. B.Fa. 1 7 14 21

- 0.1 2.0 50("') 0 - - | Efectivo

- 0.1 3.5 100 0 - - | Efectivo

10 G.1 3.5 0 - - - | Efectivo

- 0.3 3.5 0 - - - | Bfectivo

- - 3.5 100 - - - | Inefectivo
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Ficura 7.

EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL Y BENZOATO DE SODIO

EN MEDIC TRIPTICASEINA SOYA A PH2 Y 3.5

V14 tiempo
(dfas)

Férmula Resultados
a Testigo Inefectivo
N B de Na 0.1% a pH 3.5 Efectivo
0 B de Na 0.3% a pH 3.5 Efectivo
P B de Ha 0.1%+PG 10% a pH 3.5 Efectivo
Q¢ B de Na oc.1% a pH 2 Efectivo

f

2100

5

g

2

~

b

«a

0

o

=

o

<

o

L]

o]

b

ord

-

b

Q

o

>‘

kit

o

114 tiempo
(dias)
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Tabla No., 15. EFZCTIVIDAD DE PROPILZN GILICOL Y EBZTZ0ATO DE

(+)% DE VIABILIDAD DE BACTZRIAS

S0DIO0 EN NVEDIO TRIPYICASEINA SCYA (SCD) A pH 5.

Fs de % de Tiempo (dias) Resultados
P.G. B.Na. 1 7 14 r
- 0.1 >100(*) - Inefectivo
10 0.1 >100 - - Inefec?ivo

- 0.3 100 33 T Inefectivo
20 0.05 100 0 - Efectivo

20 0.1 33 0 - Efective

30 0.05 23 0 - Efectivo

30 0.1 18 0 - | Efectivo

Table No, 16. EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y BENZOATO DE

SCDIQ EN WMEDIO TRIPPICASEINA SOYA {SCD) A pH 5.

{+) % DE VIASILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS.

2 de % de Tiempo (dias) Resultados
P, G, B.NaJ 1 T 14 21

- 0.1 )100(+) - - - Inefectivo
10 0.1 |>100 - - - Inefectivo
- 0.3 100 70 36 0 Inefectivo
20 0.05} 110G 62 20 0 Efectivo
20 0.1 100 60 12 0 Efectivo
30 0.05 85 50 g - Efectivo
30 0.1 | 70 38 0 - Efective
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FIGURA 8, EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL Y BENZOATO DE SODIO
EN MEDIO TRIPTICASEINA SOYA APH 5
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Férmula

B de NHa 0.1%

B de Na 0.3%

B de Na 0.1% + PG 10%
B de Na 0.05%+ PG 20%
B de Na D.1% + PG 20%
B de Na 0.05%+ PG 30%
B de Ka Q.1% + PG 30%

THARALUHEEA

g
]

30

% de viabllidad de hongos y levadura
oM
(=)

207

104

Resultados

Inefectivo
Inefectivo
Inefectivo
Efectivo
Bfectivo
Efectivo
Efectivo

TI4 tiempo
(aiap)-

tiénpo
(dias)
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Tabla No. 17. EFECIIVIOAD DE SROSTLEN

DIO EX X¥EDIO TRIPTICASINA SOYA (SCD) A pH 7.3.

(+) ¢ DE VIABILIDAD DE BACGTZE:LIAS,

2 de % de Tiempo {dias) Resuitados
P.G. B, Na. 1 T 14
- 0.1 >100(+) - Inefectivo
- 0.3 >100 - - Inefectivo
20 0.05 100 66 36 Inefectivo
20 0.1 100 33 18 Inefectivo
30 0.05 66 26 10 Inefectivo
] 30 0.1 66 2G 5 Inefectivo

Tabla o, 18, EFECTIVIDAD DE PRCPILEN GLICOL Y BENZOATQ DE SO

DIO EN N¥

atl s,

(+) ¢ DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS.

DIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A pH 7.3.

b@ de % de Tiempo (dias) Resultados |

?.G. B.Na) 1 7 14 21 |
£ 0.1 | >100(+) _ - - Inefectivo |
- 0.3 »100 - - - Inefectivo
20 C.05 100 T6 40 - Inefectivo
20 0.1 100 66 28 - Inefectivo
30 C.C5 100 48 i4 - Inefectivo
30 0.1 100 42 8 - Inefectivo
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FIGURA 9. EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL Y BENZOATO DE SODIO
EN MEDIO TRIPTICASEINA SOYA A PH 7.3

% de viabilidad de honqos y levaduras

50 7
40
30 —
20— £ D
10
T3 t7 14 tiempo

(dias)

[
Q
(=]

{

30

207

10~

-

Formula

b
A
B
C
D
E
F

Testiao
B de Na 0.1%
B de Na 0.3%

Resultados

Inefectivo
Inefectivo
Inefectivo

B de Na 0.05%+FG 20% Inefectivoe
B de Na 0.1%+PG 20% Inefectivo
B de Na 0,05%+PG 30% Inefective
B de Na 0.1%4PG 30% Inefectivo

Lj

121 tiempo
(dfas)



Tabla No. 19, EFECTIVIDAD DE KETIL Y PRCPIL PARABENGS =N

DIO THTPTICASEINA SOYA (SCB) A pH 3.5.
(+) # DE VIABILIDAD DE BACTE2IAS.

& de % de Tiempo (dias) Resultados
«Pe r.P, 1 7 14
- - 100(*) 50 0 Inefectivo
0.1 0.02 4] - - Efective

Tabla No. 20, EFECTIVIDAD DE NETIL Y PROPIL PARASENOS EN ME

DIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A pH 3.5.
% DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS.

E;de % de Tiem:o (dias) Resultades
H.P, P.P. 1 T 14
- - s 100(*) - - Inefectivo
C.1 0.02 50 O - Efectivo
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FicURA 10, EFECTIVIDAD DE MTIL-PROPIL PARABENOS EN MEDIQ TRIPTICASEINA

SOYA A PR 3.5

Formula Resultados

a Testigo Inefectivo
R Metil~Propil
Parabenos (0.1-0.02%) Efectivo

1 _a B+ ey —
100 5100
g
5390—- g S0 o
-g H
280 Pt 80—
b 8
g &
2 501 § 70
8 R
)
% 607 T 60
o o
- i
~ = ]
'd 50 & i 50
e} ‘ —
} "
ol 2
> G
40 - 40—
& >
o
)
* 307 T 307
j o
20 20—
107 10~
153 \& .
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Tabla No. 21. EFECTIVIDAD DE FPRQPILEY GLIGOL Y

PAR

e

M

pH 7.3.

(+) ¢ DE VIABILIDAD DE BACTERIAS.

.c-?l

rrrrr

S B IL-PROPIL

0S5 =il ¥EDIO TRIPITCASEINA SOYA {SCD) A

[% de % de % de Tiempo (dias) Resultados
P,G. M.P., P.P. 1 Fi i4
- - - }100(") - Inefectivo
- 0.1 0.02 100 110 - Inefectivo
5 0.1 0,02 100 110 - Inefectivo
10 0.1 0,02 66 16 4 ‘Inefectivo
20 0.1 0,02 33 2 8] Efectivo
Tabla No. 22. EFFCTIVIDAD DRE PROPILEN GLICOL Y METII-PROPIL

PARABEFOS EN MEDIO TRIPTICASEINA SCVA (SCD) A

pH 7.2.
(+) 4 DE VIABILIDAD D E HOXGOS Y LAVAUTRAS
B de % de % de Tiempo (dias) Resuliados
P.G. ¥.P. BP,P. 1 7 14 21
- - - {7 100(+) - ~ | Inefectivo
- 0. 0,02 100 100 - - Inefectivo
5 0.1 0.02 100 188 - - Inefectivo
10 0.1 0.02 100 55 8 - Inefectivo
20 0.1 0,02 70 30 0] - Bfectivo




% de viabilidadl de bacterias

FIGURA 11, EFECTIVIDAD DE PROPILEN GLICOL Y METIL-PROPIL PARABENOS EN
MEDIO TRIPTICASEINA SOYA A PH 7.3

N

Férmula Resultades
b Testigo Inefectivo
S M y P Parabenos Inefectivo

T M ¥ P Parabenos y PG 5% Inefectivo
U M y P Parabenos y PG10% Inefectivo
b V M y P Parabenos y PG20% Efectivo
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Tabla No, 23. ZFECTIVIDAD DE PROPILEN ELICOL Y NETIL-PROPIL

PARABEHNOS EN MEDIO TRIPTICASEINA -OYA (SCD) A

pH 9050
(+) % DE “TARILIDAD DE PACTERIAS.

% de % de % de Tiempo (dias) Resultados
.G, kK.P, P.P. 1 T 14
- - - |3100¢ +) - - Inefectivo
- 0.1- 0.02 | 100 86 110 Inefectivo
5 0.1 0.02 100 T0 110 Inefectivo
10 0.1 0,02 70 30 4 Inefectivo
20 0.1 0.02 50 0 - Efectivo

Pabla No. 24, EFECTIVIDAD D E PROPILEN GLICOL Y METIL-PROPIL

PARARENOS EN KLEDIO TRIPTICASEINA SOYA (SCD) A
pH S.5.
(+) % DE VIABILIDAD DE HONGOS Y LEVADURAS.

s de % de "% DE Tiemvo (dias) Resultados
P.¢. M.,P. P.P. | 1 7 14 21 28
- - - ).'LOO("') - - - - [Inefectivo
- c,1 0.02 100 97 T - - Inefectivo
5 0.1 0,02 100 20 36 - - Inefectivo
10 6.1 0,02 8G 68 30 - - Inefectivo
20 0.1 G.02 60 3c 10 7 o Efectivo
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FIGura 12,

EFECTIVIDAD DE PROPILENGLICOL Y METIL-PROPIL PARABENOS EN
MEDIO TRIPTICASEINA SoYA A PH 9,5
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| VI. DISCUSION DE RESELITADOS

Al estudiar la efectividad conmservadora éel propilen gli
- col en un medio acuoso se encontrd gue ls concentracidén minima
que cumple con los requisitos establecidos en ia vrueba pars -
ser efectiva es de 15% 2 partir de la cusl zumenta su efectivi
dad conservadora pasando de uns actividad bacteriostdtica a
una bactericida. En lass tablas No. 1 y No. 2 ¥ en la figura -
¥o. 1 se muestran los resultados obtenidos en las diferentes -

concentraciones oprobadas de Propilen glicol en medio acuoso.

Si adicionamos azdcar en una concentracidn de 304 a2 un
medio acuoso y probamos la efectividad conservadora del proni-
len glicol en dicho medio, obtenemos los resultados descritos
en las tablas No, 3 y No. 4 en donde observamos gque la efecti-
vidad del propilen glicol es la misma que cuande no estd ore—
sente el azdcar en el medic, esto en cuanto a bacterias yaz que
para hengos y levadurzss observemos que a bajes concentraciones
de propilen glicol y en su ausencia hsy un incremento del mime
re inicial de microorganismos, 1o gue hace pensar que el asti-—-
car sirve cocmo nutriente en medios cen beja concentracién de
propilen glicol. En todos aquellos casos donCe el mimero ini-

cial de microorganismos se ve incrementado dursnte ol transeur
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so fel perfodc de prueba se suspende la prueba y e considersa

inefectivo,

Se sabe que el azdcar no es efectivo como conservador =
concentraciones menores de 65%. Sin embargo en las tablas YNo.
5 ¥y 6 se puede otservar que en vwresencia de propilen glicol -
hay un cierto efecto sinérgico, a una concentracién de 40%., -
También se observa que el propilen glicol a una concentracién
de 10%, cuando se utiliza solo, es inefectivo como conservador

de un medio acuoso.

Un multivitaminico es un medio rico en mutrientes, al
cual es necesario adicionsr un conservador ya que el mimero -~
inicial de microorganismos aumenta en €1 como si se tratara de
un medio de crecimiento. El azlcar al 60% sigue siendo inefec
tivo como conservador, sin embargo se puede disminuir esia con
centracién si adicionsnos propilen glicol produciendo un buen
efecto conservesdor vara este medio, los datos se encuentran re

sumidos en lss tabla® 7 y 8.

El medio trinticaseina soya, se utilizé porque, debido a
sus componentes, es sumamente rico en nutrientes psra bacte~—
riss, hongos y levaduras, dificilmente se encontrard en el mer

¢rdo une formulacidn més favorecedora al crecimiento de micro-
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erganisTes aue esite medie enri~uecido.

Lz cencentracidn de vrowilen glicel aue es efectiva para
la conssrvacidn éel medio SCD es de 40%, wnrobande asi gque el
medio es dificil ée mreservar. O0Otre facter cuve faverece el -
crecimiente de les microerganismes es el »H, en este ceso se
encuentra muy cercano a la neutralidad (?.3), 1o que hace alin
mds difieil la corservacidmr del medie. En las tablas 9 v 10
ge ebserva come a cencentracisnes mencres de 40% de nrepilen—
glicol ne se cumple con los recuerimientes establecides en la

prueba de efectividad de un carsgervador.

Una vez oue se ha establecideo que X »nrenilen giricol es
efective a una cencentrzcidén de 40% varz censervar el medio
3CD, se hize una camnaraciﬁﬁ de la efectividad de esta misma
concentracidn usande diferentes valores de pH, con el fin de
cenocer la influemcia del nH en el efecte conservador. Come
se muesira en la tatla TWe. 11 & un pH de 3.5 no es necesario
adicionsr un ceonservador parz nrotegerle de les hacterias, ve
ro la tabla We. 12 nos muesirs gue en el misme medic =1 misme
pH si es neceserie adicienar un censervadar pzra vreisgerlo —~
de hongos ¥y levaduras. Al adicionsr vrevilen glicel (4@%)21Q§

+t medie, el efects conservader es evidente covo se Tuestra er
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en smbas tablas. Eﬁ el medio con vH 7,5 se deszrrollan tacte-
ries, hongos y levaduras haciendc necessria 1a ~¢éicién de un
conservador. A una concentracidn de 40% de provilen glicol el
efecto conservador que se ejerce es mayor a un pE de 3.5 que a

un pH de 3.5 y mucho mayor que 2 un pH de 7.3.

Se szbe que a pHs dcidos, una formulscidn puede preger—-
varse por sf sola, aungue como Se ve en la tabla No., 14 los =
hongos y ievaduras son resistentes. El1 benzoato de sodio si
se usa g oHs dcidos mayor es su efectividad, por lo gue en es-
te caso gl usar benzoato de sddio a pHs 2 ¥ 3.5 10 es necesg—-—

ria la adicién de propilen glicol.

En las tablas 15 y 16 podemos observar como es necesaria
la adicidén de una cantidad mayor de benzoate de sddio para -
ejercer un buen efecto conservador debido & 1ls influencia del
pH del medio que estd més cercano a la neutrsiidad. Aquf se

observa un efecto sinergético si adicionamos proopilen glicol.

Los resultados que nos muestran las tablas 17, 18 y fi-
gura 9, son muy semejantes a los resultados obtenidos en las -
tablas 9 y 10 y figurae 5, usando una concentracién de 20 y 30%
de propilen glicol, lo gue nos indica que el benzoato de =sedio

no se puede considerar efectivo come conservador a un np¥F de
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7.3, ain aumentande la concentraciédn de benzozto de sddio a
0.3% no se ve que ejerza slglin efedto, por lo que también se
vuede decir que en este casoc no hay ningdn efecto sinérgico y

que el provilen glicol estd actuando solo.

La megzcla de metil y propil  parabenos son usados muy -
comunmente en lag industris farmacéutica para la preservacidén -
de productos orales a las concentraciones empleadas en el pre
sente estudio. Ias tables 19 y 20 y figurse 10 nos muestran -
que & un pH de 3.5 no es necesaria la adicidn de propilen gli

col para ejercer un buen efecto conservador.

Las tablas 21 y 22 y figura 11 nos muestran dque la mez—-—
¢cle de metil y propil parabenos no es efectiva para conservar
un medio tan nutritivo como el SCD a vH T.3. Si se adiciona -~
propilen glicol a las mismas concentraciones de parabenos, po
demos Ver que se requiere una concentracidn baje de propilen -
£licol pars proteger completsmente 2l medio de la contaminaw—-—
cidn microbians ya jue la concentracidn de 20% es la mitad de
la cue se requiers en ausencia de varabenos wmara conservar el

mismo medio.
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En la tabla 23 se observa que en vresencia de los parabe
nos y a bajas concentraciones de propllen glicol (5%) la bacte
ria (en este caso se tratx de Pseudomonmes aeruginoss ATCC =~
9027) sufre primero uns adaptabilidad al medio y posteriormen-
te comienza a multiplicarse lo que explica el aumento en el <
de viabilidad s partir del dfa 14. Al igual que a pH 7.3 (ta-
blas 21 y 22), la concentracidn efectiva que se tiene que adi-
cionar » la mezcla de parabenos es de 20% de propilen glicol.
A diferencia del benroato de sodio la mezcla de parabenos no

se ve alterada por el efecto del pH en el medio.
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¥II. CONCLUSIONES

Al formular un muevo producto es necesarioc comprobar la
efectividad del sistema conservador presente para asegurasr 1ls
proteccidén gue se tiene frente a las diversar fuentes de conta
minscién microbiana, para esto es conveniente efactuar "La -~
prueba de efectividad de los conservadores™ tanto en muestras

frescos como en estabilidad.

Al realizar una pruebas de efectividad de un conservador
dado, pars poder decir que la concentracidén efectiva que se ha
encontrado sirve para proteger cualquier formulacidn, es nece-
sario realigar la prusba en uns formulacién prototipo que sea
respresentativa de las que se encuentran dentro de la industria
farmacéutica como es el medio tripticaseina smoya (SCD), no es
recomendable realizarla en medics que resultan fdciles de ro

teger como son: acuoso, jarabes o multivitamfnicos.

Se encontré que &l propilen glicol presenta sctividsd -

conservadora total a una concentracidn de 40%.

El azdcar a concentraciones de 65% no es efectivo como
conservador, pero a concentraciones por arriba de 40%, puede -

potenciar la accidn conservedora del provilen glicol.



...82

El kenzoato de sddio sélo es efectivo como conservedor -
total a un pH inferior de 3.5 cuzndo se usa a2 una concentra~——
cién de C.1%, combinedo con propilen glicol al 20% es efectivo

hasta un »H de 5 usando uns concenirascidén de 0.05%.

En pHs neutros ¢ alecalinos no tiene sctividad como con-—-

servedor a ninguna concentracidn el benzoato de sddio.

A1 usar la combinscidén de metil-propil parabenocs (0.1 -
0.02%) se comorobd que es efectiva como conservador total a -
un pH de 3.5 y combinado con propilen glicol al 20% es efecti

vo a pH hasta de 9.5.

Uszando la combinacién de propilen glicol y otros conser
vadores se puede disminuir la concentracidén que ge emplea de
cada uno en forma individual, aumentdndose la efectividad con-

servadora del sistems,

3i se desarrolliza una nueva fofmulacidn particuzler que -~
contenga una concentracién de propilen glicol sola o combinada
con los conservadores empleados en este estudio que sea menor
a la efectiva, es necesario efectuar la prueba de eficacia de

los canservadores en ese casc esvecifico.
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