ALTERACOES E CONSERVACAO DE
MEDICAMENTOS

1. Prof. Adjunto.

Ainda que a inddstria farmacéutica, hd muito tempo,
era consciente sobre a importincia do estudo da estabilidade
de medicamentos no desenvolvimento de novos produtos, so-
mente por volta dos anos 60 € que comegaram 0s avangos reais
nessa drea de conhecimento. Esses estudos incluem andlise
detalhada dos motivos que podem levar 2 modificacdo da esta-
bilidade, tanto dos farmacos contidos na férmula farmacéutica,
como também da forma farmacéutica como um todo, incluindo-
se todos os adjuvantes farmacotécnicos.

Atualmente, sabe-se que as altera¢des dos medicamen-
tos estdo relacionadas com dois aspectos fundamentais: -Dimi-
nui¢do do teor da substincia ativa, a qual pode ser causada por
variacdes nas condi¢oes de estocagem ou pela interagdo da subs-
tancia ativa com outros componentes da férmula farmacéutica. -
Instabilizagdo fisica da forma farmacéutica, cuja importéncia re-
side na escolha de adjuvantes farmacotécnicos capazes de
minimizar os problemas de estabilidade do medicamento.

As causas gerais da instabilizagdo de medicamentos es-
tdo ligadas a agdo de agentes fisicos, quimicos e biolGgicos.

1- INFLUENCIA DE AGENTES FiSICOS

O efeito dos agentes fisicos ndio tem uma relagio direta
com férmula farmacéutica e inclui fatores como a temperatura
de armazenagem, luz, umidade e radiagdes ionizantes.

Temperatura - O aumento da temperatura (calor) tem
influéncia direta na estabilidade fisica de muitas formas far-
macéuticas, tais como solugdes, emulsdes, semi-sélidos, sus-
pensoes, supositérios, etc. As alteragdes causadas incluem,
desde a modificagoes reoldgicas, jd que interfere significativa-
mente na viscosidade, deformagdes geométricas na forma far-
macéutica, contribui para a desestabilizagio de sistemas
emulsionados ou suspensos, além de favorecer a evaporagio de
solventes voliteis, a qual pode causar recristalizagdes.
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Embora o calor ndo altere mecanismos de reagdes de
decomposicio de farmacos, é um dos fatores determinantes da
velocidade de decomposigdo. Por exemplo, a decomposigdo do
antibidtico cefalosporinico cefaclor, em pH neutro, ocorre por
amindlise intramolecular (figura 1), cuja velocidade é depen-
dente da temperatura, de forma que a cada 10°C de aumento na
temperatura, a constante de velocidade de decomposigio é apro-

ximadamente o dobro (tabela 1).

Figura 1
Reagiio de decomposi¢io intramolecular do cefaclor.
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Tabela I

Variagdo da constante de velocidade de decomposigio
de primeira ordem do cefaclor, com a temperatura.

-

Temperatura (°C) 10° x kobs (s™)
30 1,785
40 3.653
50 7.640
| 60 16,90 :

Deve-se ressaltar que para os medicamentos que po-
dem ser armazenados & temperatura ambiente (25°C), o tempo
total de estocagem corresponder ao prazo de validade do mes-
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mo, isto é, tempo em que o medicamento demora para se de-
compor em 10%. Entretanto, durante o transporte, 0 medica-
mento nio deve ficar exposto a luz solar direta nem submetido
a altas temperaturas, em razio de que essas variagdes nio fo-
ram consideradas no cdlculo do prazo de validade do mesmo.

Por outro lado, a diminui¢io da temperatura (frio) pode
ser excelente agente protetor, principalmente para os casos de
soros, vacinas e opoterdpicos. Mas, em alguns casos, 0
resfriamento também pode ser causa de alteragdes, provocando
precipitagdes ou recristalizagdes em oleos, tais como dleo de
figado de bacalhau, 6leo de ricino, 6leo de rosas, etc. Define-se
como frio, a temperatura que nio exceda 8,5-10°C.

Luz - A decomposigdes fotoquimica é decorrente da
absorgio de luz ou energia radiante pela molécula do farmaco
fotosensivel. Geralmente, as radiagdes com comprimentos de
onda menores que 500 nm, mais especificamente na faixa de
290 a 450 nm, é que sdo responsdveis pela fotélise. Parece
claro que esse tipo de alteracdo depende da facilidade com que
a luz se propaga no meio que contém o farmaco. Desse modo,
devido a maior facilidade de propagagio da luz, formas farma-
céuticas transparentes, tais como solugdes, xaropes e elixires
sdo mais susceptiveis de alteragtes que suspensdes, emulsdes,
pos, comprimidos, etc.

As alteragoes fisicas, provocadas pala luz sio menos
importantes que as quimicas, porque geralmente ou o farmaco
conserva suas propriedades farmacol6gicas ou os fendmenos
siio reversiveis. Como, por exemplo, a eritrocentaurina, um to-
nico amargo incolor, que pelo efeito da luz adquire coloragio
vermelha, voltando  sua estrutura original incolor por aqueci-
mento a 130°C:

Figura 2
Alteragio fisica da eritrocentaurina
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As alteragdes quimicas siio as mais significativas, em

razio de que, na maioria das vezes, os fendmenos sdo

irreversiveis, mas, em alguns casos, podem ser reversiveis. In-

cluem reacdes de isomerizagio, redugio, oxidagdo, dimerizagio,
etc.

Figura 3
Isomerizagio ceto-endlica do piroxicam:
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Figura 4
Isomerizagio trans-cis do dcido cindmico

H,
P> .- A~
I @

(Trans) (Cis)

_\OOOH

Figura 5
Reagiio de redugiio da menadiona
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Figura 6
Reagio de oxidagio da vitamina E.
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Figura 7
Reagio de dimerizagao da ampicilina
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Os métodos de proteciio contra as alteragdes provocadas
pela luz estio diretamente relacionados com a escolha correta
do recipiente final do medicamento. O recipiente deve propor-
cionar protegio contra a luz ou ser resistente a luz. As necessi-
dades, com relagéio & transmissdo de luz, seja para prote¢do ou
resisténcia, ou é propriedade do préprio material constituinte
do recipiente ou propriedade derivada da aplicagdo de algum
material revestidor sobre ele. Recipientes transparentes, colo-
ridos ou translicidos, podem tornar-se resistentes a luz, por
meio de um revestimento opaco que o coloque dentro dos limi-
tes das exigéncias de transmissio de luz. Limites de Transmis-
sdo de Luz. Por exemplo, a XXIII edi¢do da Farmacopéia ame-
ricana descreve que a transmissio de luz para frascos de vidro
tipo NP e frascos plasticos para produtos de uso oral ou de
administragiio tépica ndo deve exceder a 10%.

De acordo com a Farmacopéia Americana XXIII, os li-
mites de transmissdo de luz para frascos vidros e pldsticos vari-
am com o volume nominal dos mesmos e encontram-se descri-
tos na tabela IL
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Tabela 11
Limites de transmissio de luz para frascos de vidro

_ Porcentagem de Transmissao de luz
(ml) Ampolas Frascos fechados
1 50 25
2 45 20
5 40 15
10 35 13
20 30 12
o 50 15 10 —J

Para os tamanhos intermedidrios, aplica-se o valor ime-
diatamente superior, e para frascos maiores que 50 ml aplica o
limite dos frascos de 50 ml.

Umidade - E um dos principais fatores causadores de
alteragdes em medicamentos. A despeito do fato de que a dgua
¢ o solvente de primeira op¢do em qualquer processo de
solubilizagdo, também é um meio natural para reagdes de
hidrélise. Farmacos, como dcido acetil salicilico, procaina e
cloranfenicol, contendo fungdes orgdnicas ésteres e amidas, sio
extremamente sensiveis:

Figura8
Reagcio de hidrdlise do dcido acetilsalicilico.
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Reagio de hidrélise da procaina.
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Figura 10
Reagdio de hidrélise do cloranfenicol.
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Radiagdes ionizantes - A importancia das radiagdes
ionizantes estd na utiliza¢do farmacéutica como técnica de
esterizagdio, aplicdveis a formas farmacéuticas como injetdveis
e oftdlmicos. As espécies de radiagdes mais empregadas sio 0s
raios catédicos e raios gama. Entretanto, deve-se ressaltar que
apesar do tempo de exposigdo ser extremamente curto (cerca
de 1 segundo), alguns férmacos como a insulina e tetraciclinas
siio facilmente destruidas. Por outro lado, a maioria dos antibi-
Gticos, corticosterdides, soros e vacinas sdo resistentes.

O efeito de agentes quimicos pode ser de natureza ex-
terna a formulagio, tais como contaminantes originados do re-
cipiente que contém o medicamento ou de natureza interna,
dependendo dos constituintes da férmula farmacéutica.

2.1- Fatores de natureza externa a formulagio

Recipientes - A natureza dos recipientes deve ser con-
siderada tanto na fase de produgio como na fase de armazena-
gem do produto acabado, desde que eles entram em contato
direto com o medicamento. Durante a produgdo industrial, é
aconselhdvel a utilizaciio de recipientes de ago inox, os quais
sdo resistentes 4 maioria das substincias.

Outros metais, tais como ferro, aluminio e cobre, sdo
incompativeis com medicamentos dcidos ou bdsicos formando,
muitas vezes, formando complexos téxicos. A escolha do reci-
piente para a embalagem final do produto € de importéncia fun-
damental para a preservacio da integridade do produto, pois
além de constituir a tinica barreira de protegdo contra 0 meio
externo, estd em contato direto com a férmula farmacéutica.

Apesar de que as préprias caracteristicas das formula-
¢oes podem fornecer indicagdes do tipo de recipiente que deve
ser utilizado, ¢ aconselhdvel incluir-se nos programas de esta-
bilidade estudos sobre a compatibilidade dos mesmos com a
formulagdo.

Tradicionalmente, os recipientes de vidro tém sido uti-
lizados, em razio de sua impermeabilidade e, dependendo do
férmula e do tipo de vidro, por seu cardter inerte. Entretanto,
alguns tipos de vidro sdo incompativeis com certas substénci-
as, como, por exemplo, o vidro boro silicio (vidro tipo I) € ata-
cado por polidlcoois, como o polietilenoglicol, pelo
propilenoglicol, por gluconatos, tartaratos e oxalatos. Por outro
lado, ndio permitem a passagem de gases, como 0 oxigénio e
gds carbonico, e de umidade, os quais podem provocar altera-
¢oes em medicamentos.

Os recipientes de pldstico sdo os mais populares, na
atualidade, mas requerem atengdo especial por sua semi-
permeabilidade, muitas vezes, permitindo a migragdo de com-
ponentes de formas farmacéuticas liquidas, através das pare-
des do frasco e a passagem de gazes (O, e CO,), o que poderia
levar a desestabilizagdo da férmula.

Ar atmosférico - E um dos importantes fatores de alte-
ragdo de medicamentos. Alguns de seus componentes sao qui-
micamente inertes, outros interferem isoladamente ou associa-
dos (tabela III).

Tabela I
Composigiio do ar atmosférico.

[ Substncia | Volme% | Substancia | Volume%
78.03 Hélo | 0.0005
2099 0.0018
0.93 0.0001
0.03 0.00008
0.01 0.000009

O nitrogénio e outros gases inertes nio interferem com
a estabilidade de medicamentos.

O oxigénio ¢ ozbnio participam de reagdes de oxida-
¢ao.

A umidade do ar atmosférico causa inimeras altera-
¢des, por hidrélise, considerando-se que a umidade relativa do
ar, em nosso Pais, é por volta de 60-80%.
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2.2. Fatores de natureza interna a formulacio

Insolubilizagdes - Firmacos com coeficientes de
solubilizagio menores que as concentragdes exigidas na for-
mula para se obter efeito farmacol6gico sdo os proviveis candi-
datos a esse problema. Se a diferenca entre esses parimetros
for grande, a forma-farmacéutica a ser adotada certamente serd
a suspensdo ou, ainda, utilizar intermedidrios de solubilizagio,
como os compostos anfifilicos ou a complexagdo molecular.
Como exemplo, por complexagio molecular do dcido acetil
salicilico com lisina, formando-se o lisinato de AAS, com solu-
bilidade 10 vezes maior que a do AAS livre. Outro exemplo
refere-se a4 complexagdo molecular do piroxicam com b-
ciclodextrina, formando complexo 1:1 com solubilidade 14 ve-
Zes maior.

PH - O pH é de fundamental importancia para a estabi-
lidade farmacos contidos em solugdes farmacéuticas. Cada
farmaco, dependendo de suas propriedades fisico-quimicas,
possui uma regido de pH de midxima estabilidade, onde a velo-
cidade de decomposig¢io ¢ minima. Na seqiiéncia, apresenta-se
o exemplo da decomposi¢io do dcido acetil salicilico, gerando
acido salicilico e dcido acético. Pelos resultados apresentados
na tabela II, verifica-se que a regido de pH 2,48 € a que apre-
senta o menor valor para a velocidade de decomposi¢io do AAS.

Tabela 1V
Variagfio da constante de velocidade de decomposi¢io
do AAS como pH.

K (dia-1)

0,120
0,100
0,130
0,321

pH |k (dia-1)| pH

0,578 | 6,00
| 0,083 | 6,98
1,80 | 0,045 | 8,00
0,026 | 9,48
0,034 | 10,50 | 1,970
0,088 | 11,29 | 13,700
0,130 | 12,77 | 530

J

Quando o pH de maxima estabilidade ndo se ajusta a
solubilizacdo ou estd numa faixa que ndo é compativel com o
pH dos tecidos orginicos, serd necessdrio decidir entre o com-
prometimento parcial da estabilidade em favor do conforto do
paciente ou vice-versa. O exemplo clissico estd nas solugdes
injetdveis de vitaminas do complexo B, cuja acidez necessdria
para manter a estabilidade provoca uma ardéncia muito acen-
tuada no local da aplicagdo.

Incompatibilidades - Este aspecto tem um significado
muito especial em farmacotécnica, desde que, em alguns casos,
pode ser necessdrio associar vdrias substincias ativas na mes-
ma férmula e, da mesma forma, na maioria dos casos, associar
vdrios adjuvantes formacotécnicos.

Isto pode provocar algum tipo de incompatibilidade en-
tre as substidncias ativas ou entre substincia ativa com os
adjuvantes. Alguns casos cldssicos de incompatibilidades entre
substincias ativas estdo descritos na tabela V e de incompati-
bilidades entre substiincia ativa com excipientes estdo apresen-
tados na tabela VI.

Tabela V
Incompatibilidade entre substéncias ativas.

(Farmacos 1 Farmacos 2 Alteragio\

Tetraciclinas
Cloranfenicol | Vitaminas Complexo B ppt
Hidrocortizona

Heparina
Fenobarbital ppt
Pentobarbital

Kanamicina

Penicilina G ppt

Tetraciclina | Cefalexina

Riboflavina

Inativagao

Tabela VI
Incompatibilidade do AAS com virios adjuvantes farmacotécnicos.

AAS + Lubrificante® K AAS + Outros™ ko)
Isento 0,123 lsento 0,79
Acido estearico 0,133 | 10% é&cido hexamico 0,38
Oleo vegetal 0,123 | 10% hidroxido de aluminio 203
Talco 0,133 5% estearato de calcio 473
Estearato de aluminio 0,281 5% estearato de magnésio 533
Estearato de calcio 0,986 10% trissilicato de magnésio 8,40

\\Estearata de magnésio 1,314 -

*mg da ac. saliclicoh *mg de ac. salicilicods dias

Efeito de solventes - Os solventes sio necessdrios para
a solubilizacdo de substincias. Entretanto, eles podem acelerar
ou retardar reagdes de decomposi¢io. Por exemplo, o polietile-
noglicol aumenta significativamente a estabilidade do dcido
acetilsalicilico. Geralmente, polidlcoois como polietilinoglicéis,
propilenoglicol ou glicerol funcionam como agentes anti-
hidroliticos em formulagdes. A tabela III apresenta resultados
da estabilidade da vitamina A em presenga de virios sistemas
solventes.

Tabela VII
Estabilidade da Vitamina A a 96°C, em presenca de O,
Solvente t1/2 (horas)\
Acido esteéarico 1,00
Parafina leve (nujol) 2,25
Parafina comum 18,15
Espermacete 20,00
Alcool cetilico 20,00
L Esqualeno 31,50 4

2.3 - Principais processos de alteraciio dos medicamentos
Hidrélise de ésteres: Ocorre por substitui¢do nucleo-
filica, mecanismo tipico de derivados de dcidos carboxilicos.
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Figura 11
Reagiio de hidrdlise da benzocaina.
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Hidrélise de amidas - Também ocorre por substitui-
¢do nucleofilica.

Figura 12
Reagio de hidrélise do acetaminofem
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Oxidaciio - Depende fundamentalmente da estrutura
quimica da substéincia ativa, do efeito da luz e calor, do pH da
férmula e da presenga de catalisadores.

Um exemplo cldssico desse tipo de alteragdo é a decomposigdo
da vitamina C por oxidagdo:

Figura 13
Reagdo de decomposigiio da vitamina C por oxidagao.
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O mecanismo da reagido de oxidagdo envolve uma fase
inicial, onde o férmaco radical (R) ¢ gerado pelo efeito da luz e
calor, a partir do farmaco (RH). Na fase subsequente, de propa-
gagdo, hd a participagio direto do oxigénio (O,), o qual reage
com o fiarmaco radical (R)gerando dcido radical (RCOO), o
qual reage com o farmaco integro gerando mais farmaco radi-
cal.

A terceira fase da reagio de oxidagao ¢ responsdvel pela
formagio de peroxido (RO) e hidréxido (OH) radicais a partir

do 4cido nio radical (RCOOH). Para o término da reagio de
oxidagdo, é necessdrio o bloqueio da fase de propagagao, que
pode se dar espontaneamente, através da reagio entre duas mo-
léculas dcidos radicais, formando um derivado néo reativo, ou
por intervengio de um antioxidante, o qual reagem com o dcido
radical formando produtos néo radicais.

Primeira fase: INICIO
RH —— R+
Decomposicgao térmica por efeito da luz e do calor

Segunda fase: PROPAGAGAO
R * 0, —" RCOO
RCOO * RH — > RCOOH + R
Necessidade da presenca de O;

Terceira fase: FORMAGAO DE HDROXIDO E PEROXIDO
RCOOH — > RO + ‘OH

Quarta fase: FINAL

Produtos

RCOO RCOO >
i Inativos

Os antioxidantes sdo substincias oxiddveis, com alto
poder redutor, capazes de fornecer um dtomo de hidrogénio ou
um elétron ao radical livre, recebendo em troca o excesso de
energia da molécula. Dessa forma, o antioxidante reage com a
espécie dcido radical, bloqueando a fase de propagagio da rea-
¢do de oxidagdo. :

Intervencio do antioxidante: AH
RCOO- + AH ROOH + A®
R + AH—> RH + A
A A = ARA

Principais antioxidantes:

Para sistemas aquosos

Os sulfitos (SO, ) bissulfitos (HSO,) e metabissulfitos
(8,0, ) sdo os antioxidantes mais utilizados na preservagio de
medicamentos. Sdo utilizados em concentragdes na faixa de
0,1-0,2 % em anidrido sulfuroso (SO,) (tabela VIII):

Tabela VIII
Contetido de anidridro sulfuroso em antioxidantes.

r(:ompostos Contetdo de SO (%P
SO 100
NaSO 67,4
NH HSO. 64,6
NaHSO 61,6
KSO 57,6
KHSO 53,3
(NH4) SO, 55,2
Na SO 50,8 v
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Outros antioxidantes, tais como o dcido ascérbico e
seus sais também podem ser utilizados como agentes
antioxidantes em férmulas farmacéuticas, em concentragdes
geralmente menores que 0,04%. O Tioglicerol e Tiosorbitol e
cloridrato de cisteina também podem ser usados com essa fina-
lidade.

Para sistemas oleosos
Acido Nordiidroguaiarético (NDGA), usado na faixa de
concentracdo entre 0,05 a 0,1%

Figura 14
Estrutura quimica do dcido nordiidroguaiarético.
OH OH
HO CH,CH CH-CH, OH

Esse composto ¢ ativo em meio neutro ou levemente
dcido e tem como agentes sinérgicos o dcido citrico e fosférico.
E soliivel em 6leos a 1,1%, etanol, glicerol, propilenoglicol.
O butilhidroxianisol (BHA) é bastante utilizado, possui eleva-
da atividade antioxidante e é incolor e inodoro. E estdvel em
temperaturas mais elevadas, sendo utilizado na faixa de con-
centragio entre 0.005 a 0.02%.

Figura 15
Estruturas do butilhidroxianisol.
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O butilhidroxitolueno (BHT) é um dos antioxidantes e
inibidor de atividade de metais muito utilizado na édrea farma-
céutica. Indicado principalmente para gorduras e vitaminas, nas
concentracoes entre 0,01 a 0,1%.

Figura 16
Estrutura quimica do di-terc-butilhidroxitolueno
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Os ésteres do dcido gdlico também possuem ampla uti-
lizagdo em farmdcia. Particularmente, os derivados galato de
etila e galato de propila sdo utilizados na Faixa de concentra-
¢do entre 0,005 e 0,1%

Figura 17
Estrutura quimica dos derivados do dcido gdlico.
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Principais agentes quelantes

Metais ionizados e solubilizados na férmula farmacéu-
tica podem catalisar as reagoes de oxidagio. Considerando-se
que nem todos os antioxidantes sdo capazes de inibir a ativida-
de catalitica dos metais, em vdrios casos, ¢ necessdrio associar
ao sistema de protegdo os agentes quelantes, cuja fungiio espe-
cifica € a de sequestrar o fon metdlico do meio de forma que ele

_ ndo possa agir como catalisador.

Figura 18
Mecanismo de quelagio do dcido etilenodiaminotetracético (EDTA).
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Figura 19
Mecanismo de quelagiio do dcido citrico, com metais bivalentes.
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Figura 20

Quelato do dcido citrico, com metais trivalentes.
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Figura 21
Outros agentes quelantes.
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3 - INFLUENCIA DE AGENTES BIOLOGICOS

Organismos e microrganismos vivos, do reino vegetal e
animal, podem contaminar os medicamentos e, em muitos ca-
sos. levar 2 instabiliza¢do da forma farmacéutica. As contami-
nagdes mais frequentes incluem:

Insetos dos géneros ptnus, calandra e ascarideos, os quais
contaminam geralmente drogas simples, principalmente de
raizes amildceas ou mucilaginosas,

Bactérias dos géneros micrococus, bacillus e vibrio po-
dem contaminar preparagdes liquidas e semi-sélidas, algumas
vezes causando alteragdes na cor do medicamento.

As algas contaminam preparagoes liquidas e semi-soli-
das, com menos freqiiéncia que as bactérias. As mais freqiien-
tes siio as algas verdes (protococus e pleurococus) e algas azuis
(glococapsa).

Os fungos constituem os mais sérios problemas de con-
taminacdo de medicamentos. Atacam com facilidade prepara-
¢oes liquidas, principalmente solugGes e xaropes, ¢ semi-soli-
dos, incluindo cremes e géis. Produzem enzimas oxidantes e
hidrolizantes, capazes de provocarem modificagGes nas carac-
teristicas fisicas, quimicas e farmacologicas em medicamen-
Los.

A escolha do conservante adequado vai depender da
forma farmacéutica, da natureza quimica dos componentes da
férmula e do pH da preparagio.

Entre os grupos de conservantes possiveis de utilizagao
encontram-se:

Derivados aliféticos:

« Alcool etilico: E fungicida e fungistdtico na faixa de
concentragio de 15-17%, possuindo atividade anti-séptica a
70%.

» Glicéis: Glicerol 20-40%.

» Clorobutanol: Anti-séptico bacteriano na concentra-
¢ao de 0,5%.

+ Acidos aliféticos:

Acido férmico e Acido propidnico

Derivados aromiticos:

» Fenol e Cresol (0, m, p-metilfenol): anti-sépticos t6-
picos. Solugdes injetdveis ndo esterilizdveis pelo calor concen-
tragiio 0,5%). Possui uso limitado pelo odor e coloragio.

» Eteres fenilicos do etileno e propilenoglicol. Possuem
atividade antifiingica em concentragdes menores que 1%.

« Acido benzdico e benzoato de sédio também possuem
atividade antifungica na concentragdo de 1:10000. Possuem
maior atividade em pH menor que 4,0

« Esteres do Acido p-hidroxibenzéico: Sio os mais uti-
lizados na drea farmacéutica. Suas designagdes genéricas sdo
nipas, parasepts e parabenos. S@o antifiingicos em concentra-
¢oes na faixa de 0.05 a 0.2%. A associagdo sinérgica envolve
concentragdes de 0,18% de nipagim e 0,02% de nipazol. Sao
incompatibilidades com tensoativos, como os tweens, com ge-
latina e carboximetilcelulose sodica.

Figura 22
Estrutura geral dos ésteres do dcido p-hidroxibenzéico.
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Tabela IX
Designagdes dos derivados do écido p-hidroxibenzdico.
Designagao R S
- Nipagim M - Metilico
- Nipagim A - Etilico
- Nipazol M - Propilico
- Butil parasept - Butilico

Outros conservantes:

« Cloreto de benzalcéneo, usado em concentragOes en-
tre 1:500 a 1:10000

« Cetrimida usada em concentragdesentre 1:5000 a
1:10000

* Timerosal (tiomersal) usado em concentragdes entre
1:5000 a 1:50000

« Alcool benzilico usado em concentragdes entre 0,5%
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